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• В С Т У П Л Е Н И Е
Обновление Венгерской Академии Наук открыло новую главу в 
истории венгерской науки. Ученые Венгрии всеми силами стремятся 
слу ж и ть  делу народа и своими исследованиями способствовать созида­
тельному труду построения социализма. Венгерская Народная Респу­
блика оказывает развитию научной жизни нашей страны громадную 
материальную и моральную помощь и наука пользуется в нашей родине 
таким уважением и такой поддержкой, как еще никогда в нашей истории. 
Одной из характерных черт нашей обновленной науки является связь 
между научной теории и практической жизнью. Это взаимодействие 
оказывает серьезное, плодотворное влияние на развитие нашей науки.
Венгерская Академия Наук поставила себя целью изданием новой 
серии Acta Physiologica способствовать углублению международных 
связей прогрессивной науки, дальнейшему развитию науки, делу мира 
и прогресса и дружбы народов.
La  renaissance de l ’Académie des Sciences de Hongrie ouvre un nouveau 
chap itre  dans l’histoire des sciences hongroises. Les savants hongrois font tous 
leurs efforts pour servir la  cause du peuple travailleur et aider par leurs travaux  
de recherche le travail c réa teu r de l’édification du  socialisme. La République 
Populaire Hongroise con tribue  largement, m atériellem ent et moralement, au 
développement de la vie scientifique de notre pays. Dans notre pays, le travail 
scientifique jouit d ’une estim e et d ’un soutien tels qu ’il n ’en a encore jam ais 
jo u it au  cours de notre h isto ire. Une des caractéristiques de notre vie scienti­
fique renaissante est le co n tac t entre la vie scientifique et la vie pratique de 
n o tre  pays. Cette influence réciproque se fait fructueusem ent sentir dans le 
développement de notre vie scientifique.
Le but de l’Académie des Sciences de Hongrie, en publiant la nouvelle 
sérié des Acta Physiologica, est de contribuer par là au  développement des rela­
tions internationales de la  science progressiste, au développement de la science, 
à la  defense de la Paix e t du  progrès, et au développement de l’amitié entre 
les peuples.
I N T R O D U C T I  O N
The rebirth  of the H ungarian Academy of Science has opened a new 
chap ter in the history of H ungarian science. The scientists of H ungary ende­
avour in every way to  serve the  cause of the working people and w ith their 
research work to  help in the creative task  of building socialism. The H ungarian 
Peoples Republic affords vast help and encouragement to the developm ent of 
the  scientific life of our country and scientific work in Hungary today  is 
honoured and aided to  an extent th a t  is unparalleled in the h istory  of the 
land. One of the characteristic features of our re borne science is the connection 
between scientific theory and the practical life of the country. This in te r­
relation has a profound stim ulative effect on the development of our 
scientific life.
The aim of the Hungarian Academy of Science in starting the new series 
of Acta Physiologica is to  contribute to  the improvement of the international 
relations of progressive science, to  the further development of science, to  the 
cause of peace, progress and the closer friendship of the peoples.
I N T R O D U C T I O N
E I N L E I T U N G
Die W iedergeburt der ungarischen Akademie der W issenschaften er- 
öffnete einen neuen A bschnitt in der Geschichte der ungarischen W issenschaft. 
D ie ungarischen G elehrten bemühen sich au f jede A rt und Weise der Sache 
des werktätigen Volkes zu dienen und m it ihren Forschungen die schöpferische 
A rbeit des Aufbaues des Sozialismus zu fördern. Zur Entwicklung des Wissen­
schaftlichen Lebens in  unserem  Lande trä g t die ungarische Volksrepublik m it 
riesiger materieller und  moralischer Hilfe bei. Die W issenschaftliche Arbeit 
in  unserer Heimat w ird in  solchem Masse geschätzt und unterstü tz t, wie noch 
niem als in unserer Geschichte. Einer der charakteristischen Züge unserer wie­
dergeborenen W issenschaft is t die Verbindung zwischen der wissenschaftlichen 
Theorie und der P raxis im  Leben unseres Landes. Diese Wechselwirkung ist 
von  ernstem, fruchtbarem  Einfluss auf die Entwicklung unseres wissenschaft­
lichen Lebens.
Mit der Ausgabe der neuen Serie der A cta Physiologica verfolgt die unga­
rische Akademie der W issenschaften das Ziel, beizutragen zur Veitiefung der 
internationalen V erbindungen der fortschrittlichen Wissenschaften, zur Wei­
terentwicklung der W issenschaft, zum Frieden und  zum Fortschritt, zur Sache 
der engeren Freundschaft zwischen den Völkern.
ß i o p h  y s i c a
B IN D U N G S Z U S T A N D
D E S  W A SSE R S U N D  D E R  E L E K T R O L Y T E  IM  M U S K E L
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E . Ernst, J .  T ig y i und A . Zahorcsek.
(B io p h y sik a lisch es In s t itu t ,  U n iv . P écs.)
E in g e g a n g e n : 6 . V I . 1961.
In  zahlreichen Arbeiten wurde die Frage des Muskelwassers behandelt : 
sein Lösungsvermögen, seine Gefrierpunkts-bzw. Dampfdruckerniedrigung.1 
Es kann als G rundtatsache gelten, dass im Froschmuskel der W assergehalt 
etw a 80%, die organische Substanz etwa 19% betragen; der Muskel is t m it 
einer etwa 0,72%-igen NaCl-Lösung isotonisch, seine relative D am pfdrucker­
niedrigung ist etwa 0,0042. Man findet nun oft die Angabe, dass die Kristalloide 
ties Muskels gerade genügend seien um , im Muskelwasser gelöst, die Isotonie 
m it einer 0,72%-igen NaCl-Lösung zustande zu bringen oder — was dasselbe 
bedeutet — die Dampfdruckerniedrigung des Muskels (d. h. des Muskel­
wassers) zu erklären. In  anbetracht dessen hat sich die Auffassung ziemlich 
eingebürgert, dass alle Kristalloide des Muskels frei diffusibel sein müssen, 
um  eben die Isotonie, die rel. Dampfdruckerniedrigung hervorrufen zu können. 
Wäre nämlich — so folgerten die Verfasser — ein Teil der Kristalloide in 
gebundenem Zustande, also nicht frei diffusibel vorhanden, so könnte dieser 
'feil an der Isotome (an der Dampfdruckerniedrigung) nicht teilnehm en, also 
müsste sich die Dampfdruckerniedrigung kleiner als die tatsächliche erweisen 
und der Muskel m it emer NaCl-Lösung geringerer K onzentration — als 
0,72% — isotonisch sein. (z. B. Fenn, 1; Hill, 10.)
Dieser Gedankengang gründet sich auf der Annahme, dass die Isotonie 
oder die Dampfdruckerniedrigung des Muskels ausschliesslich durch die im 
Muskelwasser gelösten Kristalloide bedingt sei. Dabei wird also der Muskel als 
ein System betrachtet, in welchem das Wasser ausschliesslich durch Lösung 
von Kristalloiden gebunden ist. Demgegenüber wurde von vielen Forschern 
(2, 3, 4, 6) und auch von uns (5) d a rau f hingewiesen, dass der W assergehalt des 
Muskels nicht nur durch Lösung, sondern auch durch Quellung gebunden 1
1 F a st a lle  d iesb ezü g lich en  S ep a ra ta  g in g en  w äh ren d  d es  K rieges v er lo ren , so d a ss  
w ir leider n ich t im sta n d e  sind , die b e tre ffen d en  A rb e iten  einzelner F orsch er z u  z itieren .
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wird, d. h. dass die Muskelsubstanz m it dem Muskelwasser gequollen ist. 
Die Quellung muss also in der Isotonie oder der Dampfdruckerniedrigung des 
Muskels eine Rolle spielen. Wenn aber — so folgerten wir — die Isotonie, die 
Dam pfdruckerniedrigung teilweise durch Quellung bedingt ist, kann sie auch 
durch die Kristalloide ebenfalls nur teilweise hervorgerufen werden. Dazu ist 
aber nur ein Teil der Kristalloide nötig, da ja  die gesamten Kristalloide des 
Muskels — wie gesagt — imstande wären, die Dampfdruckerniedrigung des 
ganzen Muskels zu verursachen. Kurz: es kann  für den Teil der Dam pfdruck- 
erniedrigung, welcher n icht durch Quellung bedingt ist, nur ein Teil der gesam­
ten  Kristalloide verantw ortlich gemacht werden.1 Somit ist die obige Auffas­
sung der ersterw ähnten Verfasser unbegründet.
In  vorliegender Mitteilung werden einige Versuchsreihen angeführt, 
durch welche die Angabe bewiesen werden soll, dass ein bedeutender Teil des 
W assers im Muskel n ich t durch Lösung von K rista Hőiden, sondern durch 
Quellung gebunden ist.
1.
Das Mass, wie s ta rk  das Wasser durch Lösung oder Quellung gebundenist, 
wird durch die relative Dampfdruckerniedrigung dargestellt. Wenn also die 
Frage geprüft werden soll, welchen Anteil Lösung bzw. Quellung an der 
W asserbindung des M uskels haben, so wollen wir untersuchen, wie sich die 
Dampfdruckerniedrigung des Muskels bei verschiedenem W assergehalt ver-
Л--Л
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1 D er andere T e il d er  K rista llo id e  m uss d ie sb e z ü g lic h  a ls w irkun gslos b e tra ch te t  
w erd en , w oraus w ir d e n  S c h lu ss  gezogen  hab en , d a s s  d ieser  T eil sich n icht frei d iffusib cl, 
so n d ern  irgendw ie g e b u n d e n  im  M uskel b e fin d e t.
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liait, da ja bekanntermassen Lösung und Quellung diesbezüglich bedeutende 
Unterschiede aufweisen, n) Der Zusammenhang zwischen K onzentration 
einer Lösung und ihrem Wasserbindungsvermögen (rel. Dam pfdruckerniedri­
gung) ist auf einem Diagramm leicht zu überblicken, auf dessen Abszisse 
die molare Konzentration der gelösten Substanz und auf die Ordinate die 
rel. Dampfdruckerniedrigung des W assers aufgetragen ist. Ein solches Dia­
gram m  ist in Abb. 1. für verschieden konzentrierte Lösungen verschiedener 
Kristalloide zu sehen, b) Zweitens soll liier ein Diagramm folgen, welches den 
Zusammenhang zwischen W assergehalt und rel. Dampfdruckerniedrigung 
bei Quellung darstellt. Der Grad der Quellung (i) wird im Mehrfachen der 
Trockensubstanz ausgedrückt. (Wenn z. В. 1 g Gelatine mit 1,5 g W asser 
gequollen ist, so beträgt der Quellungsgrad i =  1,5). Abb. 1. zeigt auch dieses 
Diagramm; auf die Abszisse ist der Quellungsgrad (г), auf die Ordinate die rel. 
Dampfdruckerniedrigung aufgetragen.
N un wollen wir für den Muskel ein entsprechendes Diagramm gewinnen; 
zu diesem Zwecke wird der W assergehalt des Muskels schrittweise verkleinert 
und gleichzeitig die Änderung des Dampfdruckes verzeichnet.
Methodik. W ird der Muskel in  erster Näherung als ein Lösungssystem 
betrachtet, so kann er als eine 0,72%-ige NaCl-Lösung gelten; ist er aber 
als ein gequollenes System aufzufassen, so ist i =  4. (Weiter unten wird diese 
Frage genauer behandelt.) Vor allem wollen wir einer möglichen Zunahme 
der Kristalloide im Muskel infolge M anipulationen Rechnung tragen (z. B. 7) 
und darum  für den Anfangspunkt 0,80% NaCl annehmen; zu diesem Abszissen­
wert gehört der Ordinatenwert von etw a 0,005 als rel. Dam pfdruckernied­
rigung. Ausgehend von diesem „N orm alzustand“ wird ein gewisser Teil des 
Muskelwassers etappenweise entfernt und gleichzeitig der Dam pfdruck 
bestim m t ; am Ende des Versuches wird die Trockensubstanz des Muskels 
(im Vakuumexsikkator bei 100 C°) festgestellt. Sei z. B. das Gewicht eines 
Sartorius 0,200 und der Trockensubstanz 0,040 g, so enthielt er am  Anfang 
0,160 g Wasser; sei das Gewicht in  einem Stadium  des Versuches z. B. 
0,080 g, so ist der Wassergehalt 0,040 g; es erfolgte also eine 0,160/0,040 =  
=  4-fache Trocknung. Somit beträgt der neue W ert der Abszisse i =  4 / 4 = 1  
bzw. 0,80 • 4 =  3,2% (NaCl). Die zu den einzelnen W assergehaltswerten 
gehörigen Werte der rel. Dampfdruckerniedrigung wurden folgendermassen 
bestimm t: Es wurde nach Katz (8) eine Serie von Schwefelsäurelösungen 
steigender Konzentration hergestellt, indem die notwendigen Mengen der 
Komponenten rechnerisch bestim m t, danach die Lösungen hergestellt und 
die spezifischen Gewichte mittels der M ohr—Westphalschen Waage kontrol­
liert wurden. Je  ein Sartorius wurde m it je einer H 2S 0 4-Lösung ins D am pf­
druckgleichgewicht gebracht, dann sein Gewicht gemessen und endlich sein 
Trockengewicht bestimmt. So hatten  wir die notwendigen Daten, da ja  die 
rel. Dampfdruckerniedrigung der betreffenden H 2S 0 4-Lösungen bestim m ter
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K onzentration bekannt sind. Es wurden folgende H 2S 0 4-Lösungen an ­
gew andt und die nebenstehenden Werte der rel. Dampfdruckerniedrigung in 
Rechnung gestellt.
T A B E L L E  1.
N o . % H 2S 0 4 V 0 — V 1
Po
1. 81,2 0 ,9 8 0
2. 73,7 0 .9 5 2
3. 65,1 0 ,8 7 8
4. 57.8 0 .7 9 2
5. 52,7 0 .6 9 4
6. 47,4 0 ,5 8 0
7. 42.5 0 ,4 7 5
8. 38,0 0 ,3 8 0
9. 32,4 0 .2 8 2
10. 27,5 0 ,2 0 t
11. 22,5 0 ,1 4 3
12. 16.1 0 ,0 8 5
13. 7.8 0 ,0 3 5
Ausführung des Versuches: Es wurden gleich grosse, dunkle Flaschen 
von etw a 100 ccm In h a lt m it etwa 50 ccm je einer H 2S 0 4-Lösung beschickt, 
verstopft und bei Zim m ertem peratur für 24—48 . . . Stunden stehen gelassen, 
um  zu sehen, ob sie lu ftd ich t geschlossen sind. Dies war tatsächlich der Fall, 
da das Gewicht der einzelnen Flaschen sich nicht änderte, wie das durch 
Tab. 2 gezeigt wird. Im  Dampfraum dieser Flaschen (über der H 2S 0 4-
T A B E L L E  2.
N o .
G fw ioM  der  F la s c h e  g
A m  A nfang n a c h  48 S td .
1. 188,10 188 ,10
2. 183,92 183,92
3. 182,26 182 ,26
4. 175,25 175 ,25
5. 166,47 166,47
6. 168,56 168 ,56
7. 165,54 165 ,54
8. 163,66 163 ,66
9. 168,46 168 ,46
10. 161,47 161,47
1 1. 167,25 167 ,25
12. 156,42 156 ,42
13. 153,84 153 ,84
(D ie  E m p fin d lic h k e it  der W a a g e  0 ,0 0 3  g.)
Lösung) werden die Sartorien in der Weise gehalten, dass je ein Haken auf 
die Basis der Stöpsel m it Pizein befestigt und  darauf der Sartorius auf­
gehängt wird. Eine ganze Serie von Muskeln wird gleichzeitig in die Flaschen
B I N D U N O S Z U S T A N D  D E S  W A S S E R S  UNI» D E H  E L E K T R O L Y T E  IM M U S K E L !)
hineingelegt, nach einer gewissen Zeit gewogen nnd am Ende ihr Troeken- 
substanzgehalt bestim m t. Somit konnte zu jedem  Wassergehalt des Muskels 
die entsprechende rel. Dampfdruckerniedrigung festgestellt werden. Zur 
Kontrolle wurden in dem Raum über die verschiedenen H2S 0 4-Lösungen 
winzige Glas-körbe1 aufgehängt, in welche z. B. 0,040 g Arena M arina und  
0,160 g 0,80%-ige NaCl-Lösung eingewogen wurden. Nach Erreichen des 
Gleichgewichtes m it den H 2S 0 4-Lösungen konnten W ertepaare der %-igen 
Konzentration und der rel. Dampfdruckerniedrigung — wie früher — be­
stim m t werden.
Ergebnisse. Die folgende Abb. 2 zeigt die Kurve der Funktion W asser­
gehalt—  rel. Dampfdruckerniedrigung einerseits für Muskel (0 — 0), anderer­
seits für NaCl-Lösung ( x  — x ) .  Wie zu sehen, ist die Kurve der rel. D am pf­
druckerniedrigung des Muskels bei kontinuierlichem W asserverlust einer 
Quellungskurve sehr ähnlich und zeigt derartig  hohe Werte, dass sie m it 
Quellung leicht zu erklären sind. W äre aber der Muskel nur ein Lösungs­
system wie die NaCl-Lösung, so müsste sich seine Kurve derjenigen der 
NaCl-Lösung ähnlich zeigen. Aus diesen D aten ergibt sich also mit ziemlicher 
W ahrscheinlichkeit der Schluss, dass in  der Dampfdruckerniedrigung ( oder 
in  dem Wasserbindungsvermögen) des Muskels die Quellung der Muskelsubstanz 
eine bedeutende Rolle spielt. Daher muss die oft anzutreffende B ehauptung 
verschiedener Forscher, alle Kristalloide seien, um die Isotonie des Muskels 
quan tita tiv  erklären zu können, im Muskel frei diffusibel, als unbegründet 
fallen gelassen werden. Sie gründet sich nämlich au f der Annahme, dass die 
Isotonie oder Wasserbindung oder Dampfdruckerniedrigung ausschliesslich 1
1 D ie  G laskörbe k ö n n en  a u f  der T o rsio n sw a a g e  leich t un d  schnell g ew o g en  w erd en .
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durch Lösung der Kristalloide im Muskelwasser bedingt sei. Diese An­
nahm e hat„sich aber je tz t als unhaltbar erwiesen, indem es sich herausstellte, 
dass die — im Laufe zunehmenden W asserverlustes — gefundene rel. Dam pf­
druckerniedrigung es Muskels ausschliess­
lich m it einer Lösung von Kristalloiden 
nicht e rk lä rt werden kann.
E s muss dabei darauf hingewiesen 
werden, dass die so gewonnenen W erte 
der rel. Dampfdruckerniedrigung bei gros­
sem W assergehalt des Muskels ungenau 
sind. W ird  nämlich der Muskel über eine 
H 2S 0 4-Lösung höherer K onzentration auf­
gehängt, so wird das Gleichgewicht er­
reicht, bevor der Muskel bei Zimmer­
tem peratu r sich zu zersetzen anfangen 
würde. Ganz anders aber, wenn der Mus­
kel m it einer H 2S 0 4-Lösung von gerin­
gerer K onzentration ins Dampdruck- 
gleichgewicht kommen soll, was mehrere 
Tage in  Anspruch nimmt, und so bei 
Zim m ertem peratur die Zersetzung des 
Muskels ermöglicht. Die folgende Abb. 3 zeigt, wie mit der Zeit das end­
gültige Gewicht des Muskels erreicht wird.
2 .
Die obenerwähnte Annahme, wonach die Isotonie, d. h. die W asser­
bindung des Muskels, nu r in  der Weise zu erklären sei, dass man den Muskel 
ausschliesslich als ein Lösungssystem von Kristalloiden betrachtet, erfreut 
sich in der einschlägigen Literatur weiter Verbreitung. Diese Annahme lässt 
aber — wie gesagt — die Tatsache ausser ach t, dass an der W asserbindung 
(d. h. rel. Dampfdruckerniedrigung) des Muskels auch die Quellung der 
Muskelsubstanz teilnim m t oder, anders ausgedrückt, der Muskel nicht nur 
als ein Lösungssystem, sondern auch als ein Quellungssystem angesehen wer­
den muss. Die grosse physiologische W ichtigkeit dieser Frage m acht es erforder­
lich, das Problem durch weitere experimentelle Beiträge zu klären. Die 
un ten  beschriebenen Versuche sollen ermöglichen: 1. den Dam pfdruck des 
Muskels direkt zu messen (und nicht aus dem  Vergleich mit H 2S 0 4-Lösun- 
gen zu bestimmen); 2. die zu lange Dauer der Versuche und so die Schädigung 
des Muskels zu vermeiden. Der Grundgedanke der Methode ist der folgende: 
E in  Differentialmanom eter verbindet zwei kleine gleiche Glasgefässe; in einem 
davon befindet sich ein Muskel. Werden nun  beide Räume durch eine gemein-
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same Verbindungsröhre evakuiert und dann verschlossen, so zeigt das Mano­
meter an der Muskelseite fortschreitend zunehmende Druckwerte, welche 
dem Dampfdruck des Muskels entsprechen.
Methodik. Was die genaue Durchführung des Versuches betrifft, so 
müssen einige Eizelheiten Erwähnung finden. Der Apparat ist ein Differential­
manometer (d), speziell für den oben beschriebenen Zweck in der in  Abb. 4 
dargestellten Ausführung, ganz aus Glas, 
ohne Gummi Verbindungen gebaut Gefässe <jx 
und g2 haben ein möglichst kleines Volu­
men, dam it die Dam pfsättigung des Raumes 
schnell erreicht werde. So beträg t der Raum ­
inhalt eines Gefässes 7 ccm, was bedeutet, 
dass zur Sättigung bei 20 C° nur 0,13 mg 
Wasser verdampfen müssen. Die Sättigung 
geschieht am  Anfang des Versuches in einigen 
Stunden; in späteren Stadien, nachdem der 
W assergehalt des Muskels bedeutend abge­
nommen hat, dauert die Dam pfsättigung 
doppelt so lang. Daher dauert ein Versuch, 
in dessen V erlauf etwa 6 bis 8 W erte-paare 
der Kurve (d. h. der Funktion Wasser­
gehalt- rel. Dampfdruckerniedrigung) be­
stim m t werden, 2 bis 3 Tage. (Andererseits 
aber zeigt sine solche Serie den ganzen 
Tatbestand.)
Der Sartorius wird auf den Haken h 
des Stöpsels von g l aufgehängt, die Zapfen 
1, 2, 3 und t sind geöffnet (die drei Boh­
rungen des Zapfens 3 werden im  Laufe des 
Versuches natürlich immer entsprechend 
gestellt), Zapfen 5 des stets evakuierten 
CaCl2-Gefässes ist im allgemeinen geschlos­
sen. Dann evakuiert man m ittels Ölpumpe etw a 10 Min. Das Differential mano­
meter zeigt natürlich 0, Manometer m  aber etw a noch 2 Hgmm, da ja der 
Muskel fortdauernd W asserdampf abgibt. Je tz t wird Zapfen 4 und sofort danach 
Zapfen I geschlossen. Sogleich zeigt das Differentialmanometer einen stei­
genden Druck im Gefäss gv  da ja vom Muskel fortdauernd W asserdam pf 
in das Vakuum abgegeben wird. In  einigen Stunden erreicht der D ruckunter­
schied im Differentialmanometer seinen endgültigen Wert, z. B. 15 mm Hg 
bei 20 C°. (Zur A pparatur gehört ein Thermom eter mit 0,1 C°-Einteilung.) 
Das H auptm anom eter m  zeigt dabei den anfänglichen W ert von 2 mmHg; 
wir wissen nun vorläufig nicht, ob in diesem W erte auch noch etwaige zurück-
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gebliebene Luft eine Rolle spielt. Um dies entscheiden zu können, w ird Zap­
fen 5 geöffnet und der im  System befindliche W asserdampf (ausgenommen 
na tü rlich  den in dem — m it Zapfen 1 verschlossen — Raum g1 befindlichen) 
von CaCl2 im Nu gebunden. Dementsprechend zeigt jetzt das H auptm ano­
m eter m  Ö mm Hg, das Differentialmanom eter 17 mm Hg, welcher W ert 
also dem Wasser dam pf des Muskels zuzuschreiben ist. Werden noch in  diesem 
S tad ium  der Muskel und  am  Ende seine Trockensubstanz gewogen, so haben 
wir das gesuchte W ertepaar in diesem Stadium  des Versuches, da die relative 
Dam pfdruckerniedrigung sich für
17,5-17,0
17,5
ergaj).
Die Ergebnisse der so ausgeführten Versuche sind in Abb. 5 zu sehen, 
wo die Abszisse den W assergehalt, die Ordinate die dazu gehörige rel. Dampf-
A bb. 5.
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druckerniedrigung zeigt. Der Gang der Kurve entspricht unzweideutig der 
Quellung im  Gegensatz zu dem flachen und geraden Verlauf einer Lösungs­
kurve. Somit sind w ir m it einer neuen M ethodik zu demselben R esulta t 
gelangt wie im vorigen K apitel: wenn man im  Laufe eines steigenden W asser­
verlustes des Muskels zu einem  jeden W ertedesW assergehaltes den entsprechen­
den W ert der rel. Dampfdruckerniedrigung bestim m t, so erhält man so grosse 
W erte der letzteren, dass sie nur dann zu verstehen sind, wenn m an den 
Muskel in  erster Linie als ein gequollenes System und  nicht nur als ein Lösungs­
system  betrachtet.
W äre also die Isotonie des Muskels gleich einem Lösungssystem ein­
fach durch eine gewisse Konzentration von Kristalloiden — entsprechend 
einer 0,72%-igen NaCl-Lösung — bedingt, so Hesse es sich nicht erklären, 
dass die rel. Dampfdruckerniedrigung bei kontinuierlichem W asserver lu st
das Mehrfache dessen ausm acht, was auf Grund jener Annahme zu erw arten 
wäre. Diese hohen W erte sind aber sofort verständlich, wenn man einsieht, 
dass der M uskel auch ein gequollenes System darstellt, so dass in der Isotonie, 
d. h. Wasserbindung, d. h. Dampdruckerniedrigung neben einer Lösung von 
Kristalloiden auch Quellung eine bedeutende Rolle spielt.
Es darf nicht unerw ähnt bleiben, dass wiederum die kleinsten W erte 
der rel. Dampfdruckerniedrigung unsicher sind. In  den ersten Stadien des Ver­
suches besitzt nämlich der Muskel noch viel W asser, sein Dampfdruck (gesät­
tig t) steht also dem des reinen Wassers sehr nahe. Dieser letztere W ert ist 
z. B. bei 20 C° 17,5 mm Hg, so wird der Muskel fast ebensoviel, z. B. 17,0, 
aufweisen. Somit ergibt sich die rel. Dampfdruckerniedrigung
17,5 — 17,0 0,5
17,5 17,5.
E in Ablesefehler von 0,5 mm Hg verursacht also eine 100%-ige Änderung im 
W erte der rel. Dampfdruckerniedrigung. (Auch Ablesefehler bei der Tem ­
peratur!)
3.
Die bisher erwähnten Versuche lieferten wichtige Daten zur U nter­
stützung der Auffassung, dass der Muskel nicht n u r als ein Lösungs-, sondern 
auch als ein gequollenes System zu betrachten sei. Die Versuchsergebnisse 
bestehen in  Dampfdruckwerten, und zwar zeigt der Muskel im Laufe der 
Eintrocknung viel kleinere Dampfdrücke, also viel grosse rel. Dam pfdruck 
erniedrigungen, als sie au f Grund der Konzentrationszunahm e einer NaCl- 
Lösung erklärt werden könnten. Um letztere Folgerung durch direkte Ver 
suche zu beleuchten, wurde eine Reihe von Versuchen ausgeführt, denen 
folgender Gedanke zugrunde lag: In  einem Vakuum exsikkator befindet sich 
ein Muskel und gleichzeitig in einem Glasschälchen soviel isotonische NaCl- 
Lösung, als 80% des Muskelgewichtes betragen. N ach der Evakuation sä ttig t 
sich der R aum  m it Wasserdampf, indem Muskel und  NaCl-Lösung in  D am pf­
druckgleichgewicht geraten. W ird das erreicht, bestim m t man den verbliebenen 
Wassergehalt des Muskels und der NaCl-Lösung. Daraus lassen sich die 
Konzentrationszunahm en der NaCl-Lösung bzw. des Muskels berechnen und 
diese W erte m iteinander vergleichen, und zwar für Zustände gleicher rel. 
Dampfdruckerniedrigung. W enn nun im Muskel das Wasser auch durch 
Quellung gebunden ist, so muss der Muskel einem  Wasserentzug stärker 
wiederstehen als die NaCl-Lösung; somit muss im  Stadium  des Dam pfdruck­
gleichgewichtes im Muskel mehr Wasser zurückgeblieben sein als in  der 
NaCl-Lösung.
Methodik. Die genaue Ausführung des Versuches geschah in folgender 
Weise: E in  Vakuumexsikkator aus Glas (2 oder 10 1) wird mit einem Stöpsel 
versehen, der 3 Bohrungen hat: 1. zur Pumpe, 2. zum Manometer, 3. für das
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Therm om eter. Der Muskel wird gewogen, das Gewicht sei z. B. 0,200 g. 
E s w ird  vorausgesetzt, dass die Trockensubstanz 20%, d. h. 0,040 g, das 
Muskelwasser 80%, d. h. 0,100 g betragen. In  ein Glasschälchen werden dem ent­
sprechend 0,040 g Arena M arina und 0,160 g 0,90%-ige (!) NaCl-Lösung ein­
gewogen, und das Ganze in den Vakuum exsikkator nahe zum aufgehängten 
M uskel gelegt. Es wird evakuiert und bis zum Erreichen des D am pfdruck­
gleichgewichtes gewartet. Das M anometer zeigt aber nur an, dass die Dampf­
sä ttigung  erreicht ist; aber die Teilnahme von seiten des Muskels bzw. der 
Lösung an  der Sättigung kann sich auch bei unverändertem Gesam tdam pf­
druck  ändern, und zwar so, dass am  Anfang weniger Wasser aus der Ringer- 
Lösung verdampft, was vom Muskel nur sukzessive ausgeglichen wird, und 
sich erst dann das wahre Dampfdruckgleichgewicht zwischen Muskel und 
Lösung einstellt. Um über diese Verhältnisse im Laufe des Versuches stets, 
u n terrich te t zu sein, legten wir eine zweiarmige, zu 0,003 g empfindliche 
W aage in den Vakuumexsikkator; der eine Waagebalken trug  den Muskel, 
der andere das Schälchen m it der NaCl-Lösung. Am Anfang des Versuches 
war die Waage im Gleichgewicht; ganz zu Beginn der Evakuation schlug; 
die W aage nach der Seite der Lösung aus, nach einigen Minuten begann aber 
der Zeiger sich rückwärts nach der Seite des Muskels zu bewegen und das 
ging kontinuierlich vor sich und zeigte so, dass der Muskel im Vergleich zur 
Lösung immer schwerer wird. Im  Stadium  des Dampfdruckgleichgewichtes 
w urden Muskel und Lösung gewogen; das Gewicht des Muskels sei z. B. 
0,060 g, der Inhalt des Schälchens 0,045 g; das Wasser des Muskels ha t also 
von 0,160 auf 0,020 g, das der Lösung von 0,160 auf 0,005 g abgenommen. 
Der Muskel erlitt also nur eine achtfache Einkonzentrierung, die Lösung; 
hingegen eine 32 fache.
Ergebnisse. Aus den Versuchsdaten lassen sich W ertepaare bilden! 
und  in ein Koordinatensystem  eintragen, wie dies in Abb. 6 gezeigt wird;
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die Abszisse bedeutet die rel. Dampfdruckerniedrigung in den verschiedenen 
Gleicbgewichtzuständen. Die einen Werte der Ordinate (0 — 0) zeigen an, 
auf welchen Teil das Muskelwasser sich verm indert hat; demgegenüber zeigen 
die Ordinatenwerte der anderen Kurve (x — x) das Vielfache der K onzen­
trationszunahm e der Lösung im Stadium  des Dampfdruckgleichgewichtes 
mit dem Muskel. Durch die Versuchsergebnisse dieses Abschnittes wird 
also demonstriert, dass 1. bei Wasserentzug der Muskel viel weniger, die 
0,90%-ige NaCl-Lösung viel mehr Wasser abgeben müssen, um miteinander 
ins Dampfdruckgleichgewicht zu geraten. 2. Es müsste dementsprechend 
die Konzentration im  Muskel bei W asserentzug viel mehr zugenommen 
haben, als gefunden wurde, falls der Muskel sich wie eine NaCl-Lösung ver­
halten würde. Somit können die Ergebnisse dieser Versuche auf G rund dei 
Auffassung, der Muskel sei wie ein Lösungssystem (sogar von 0,90% -iger 
NaCl) zu behandeln, nicht erklärt werden. Vielmehr ist es unzweifelhaft gewor­
den, dass im Laufe einer kontinuierlichen Eintrocknung das Wasser vom M uskel 
fester gebunden wird, als von einer 0,90%-igen NaCl-Lösung bei gleicher E in ­
konzentrierung erwartet werden könnte.
4.
Die oben angeführten Versuchsergebnisse, die mittels dreier prinzipiell 
verschiedener M ethoden gewonnen wurden, stimmen in ihren H auptzügen 
überein. Und zwar wird durch sie übereinstimmend gezeigt, dass die rel. 
Dampfdruckerniedrigung des Muskels im Laufe eines kontinuierlichen W asser­
verlustes in weit grösserem Masse steigt, als dies auf Grund jener Auffassung 
erklärbar wäre, nach welcher die Isotonie des Muskels durch Lösung seiner 
gesamten Kristalloide im Muskelwasser bedingt ist. Das Muskelwasser wird 
somit viel fester gebunden,1 als dies in irgendeiner gleichkonzentrierten 
Lösung geschieht. Durch die obigen Versuchsergebnisse glauben wir also die 
Auffassung ziemlich un terstü tz t zu haben, dass die Muskelsubtanz m it dem 
Muskelwasser gequollen ist.
Die Übereinstimmung der drei Versuchsreihen ist aber n ich t nu r 
in ihren Ergebnissen zu finden, sondein auch in  ihren Mängeln. Die genauesten 
Daten beziehen sich nämlich auf Versuchsstadien, in denen der Muskel bereits, 
einen bedeutenden W asserverlust erlitten h a tte . Demgegenüber bezieht sich 
unsere anfangs gestellte Frage darauf, welche Vorgänge die Isotonie des 
ruhenden, lebenden Muskels bedingen. Jedenfalls kann kaum bezweifelt werden, 
dass Quellungsvorgänge auch im frischen M uskel eine gewisse Rolle spielen 
müssen, da sie sich — wie gezeigt — bei Wasser Verlusten so stark bemerkbar
1 Um Missverständnissen vorzubeugen, muss betont werden, dass in dieser Arbeit 
das Gebundensein des Wassers klar gefasst und daher mit der rel. Dampfdruckemiedri- 
gung gemessen wird. Damit erübrigen sich nutzlose und weitschweifige Ausführungen 
und Besprechungen.
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machen. Wenn m an aber den Standpunkt einnim m t, dass der Muskel als ein 
gequollenes System betrachtet werden soll, so scheint es erforderlich, zu ver­
suchen, die bekannten quantitativen Gesetze der Quellung auf den Muskel 
anzuwenden.
Die Ausführung dieser Aufgabe erfordert es, einige speziellere E in­
blicke in  die S truktur des Muskels zu m achen. Bisher wurde näm lich der 
Muskel summarisch behandelt, in W irklichkeit aber ist er kein einheitlicher, 
hom ogener Körper (s. Overton), sondern es können mindestens drei S tru k tu r­
bestandteile unterschieden werden: 1. der interstitielle Raum, 2. das Sarko- 
p lasm a, 3. die Fibrillen. D a der Froschmuskel einen Chlorgehalt von etwa 
<3,45°/00 aufweist, andererseits alles CI als ausserfaserisch betrachtet w ird und 
w eiterhin  der Chlorgehalt des Plasmas etw a 3°/00 beträgt, so errechnet sich 
der interstitielle R aum  für etwa
0,45
---------100 =  15% des ganzen Muskels.
Dieser Teil des Muskels kann  als ein Lösungssystem gelten mit einem Salz­
gehalt, welcher dem des Plasm a entspricht, also ungefähr entsprechend der iso­
tonischen 0,72%-igen NaCl-Lösung. Sarkoplasm a und Fibrillen sind n ich t so 
leicht zu behandeln: beim Froschmuskel wollen wir den Anteil der Fibrillen 
a u f  40% , den des Sarkoplasmas auf 45% einschätzen. Wenn also M  den 
ganzen  Muskel bedeutet, so ist
M  =  I  -f- 8  +  F  und M  =  T  -f  W  (Trockensubstanz +  Wasser)
15
I  — =  ív, in erster Annäherung ähnlich der 0,72%-igen NaCl-Lösung,
fas t alles als Wasser betrachtet;
45 M
8  =  --------=  5 (Wassergehalt) +  s' (Trockensubstanz);
40 M
F  = ------- =  / (Wassergehalt) -f- / ' (Trockensubstanz).
Z. B. (Nr. 62, Abschn. 2) M  =  0,180 g; T  =  0,033 g; F  =  0, 
=  0,072 =  / +  / '
40
180----
100
Die gesam te Trockensubstanz beträgt T  =  18,3%, daraus das Eiweiss etwa 
16%; die Hälfte davon muss den Fibrillen zugeschriben werden (die H älfte 
Res Eiweiss ist Myosin und  befindet sich in  den Fibrillen), somit ist
8
/ '  =  0 ,033------- ~  0,014 g, daher / == 0,072 — 0,014 =  0,058 g und  der
18,3
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0,058
W assergehalt i — = 4 , 1 .  E rst jetzt kann die obige Frage in Angriff
0,014
genommen werden.
А )  Nach Katz lässt sich der Dampfdruck als Funktion des W asser­
gehaltes in der Form aufschreiben:
R - T i n
Pi ab
p0 (b +  i)~
wobei R  die allgemeine Gaskonstante, T  die absolute Tem peratur in C°, 
Pi den erniedrigten-, p0 den normalen Dampfdruck, i den Quellungsgrad, 
endlich a und b K onstanten bedeuten. Die folgende Tabelle 3 en thält einige
T A B E L L E  3.
Versuch №  62. ( Abschnitt 2)
No. des 
Stadiums
Gewicht des 
Muskels 
M in mg
Wassergehalt 
in mg 
M — T
c°
P o P \ /'
, = rmm Hg Po
2 5 5 ,0 2 2 ,0 17 ,8 1 5 ,3 14,0 0 ,0 9
3 4 1 ,8 8 ,4 19 ,0 16 ,5 12,5 — 0 ,2 4
4 3 8 ,4 5 ,0 17 ,9 1 5 ,4 9 ,5 0 ,3 4 3 0 ,3 8
5 3 6 ,0 2 ,6 1 8 ,0 1 5 ,5 4 ,5 0 ,1 7 8 0 ,7 0
6 3 5 ,4 2 ,0 17 ,6 15,1 3 ,0 0 ,1 3 7 0 ,8 0
7 34 ,8 1 ,4 17 ,5 1 5 ,0 1,5 0 ,0 9 6 0 ,9 0
D aten vom Versuch. Nr. 62 (Abschn. 2). Um die г-Werte zu bestimmen, 
m ussten die Ergebnisse der Abschn. 1 und 3 in  Betracht gezogen werden. 
D ort ha t es sich gezeigt, dass die NaCl-Lösung schon eingetrockifet ist, wenn 
der Muskel noch Wasser en thält. Das ist auch natürlich, da die höchste rel. 
Dampfdruckerniedrigung der gesättigten NaCl-Lösung im Verhältnis zur rel. 
Dampfdruckerniedrigung ist klein, welche bei Quellung infolge fortschrei­
tender Konzentrationszunahm e au ftritt. So kann z. B. im Stadium  4 (Ver­
such Nr. 62), wo die rel. Dampfdruckerniedrigung 0,4 beträgt, eine NaCl- 
Lösung gar nicht vorhanden sein, somit war alles Wasser aus J  voraussetzlich 
bereits verdampft. (Vergl. auch Abb. 1.) Es en tsteh t nun die weitere Frage, 
wie sich das zurückgebliebene, 0,005 g betragende Wasser zwischen S  und F  
verteilt. Um die weitere Rechnung ausführen zu können, nehmen wir vor­
läufig an, dass in diesem Stadium  fast alles W asser sich in F  befindet. Wir 
schreiben nämlich nur den Fibrillen eine enstprechende S truktur zu, nicht 
aber dem Sarkoplasma, welches als eine Kolloidlösung betrach tet wird. 
Da im Versuch (Nr. 62)
45
S  =  0 ,180------ =  0,081 g und s' =  0,014 g beträgt,
100 2
2 A c ta  P hysio log ica
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kann  S  als eine Kolloidlösung mit (81:  1 4 =  100: x) 17% Eiweissgehalt 
gelten. Um eine vorläufige Orientierung zu gew innen, haben wir aus einem 
H ühnerei (durch ein Loch in  der Schale) mehrere Proben von Eiweiss m it 
der P ipette  herausgehoben und ihren D am pfdruck in verschiedenen Stadien 
der Eintrockung bestim m t. Die Ergebnisse sind in Abb. 2 eingezeichnet. 
E s t is zu sehen, dass die Eiweisslösung eine viel kleinere rel. Dam pfdruck­
erniedrigung aufweist als der Muskel; es schien somit angebracht — vorläufig — 
die obige Annahme zu m achen und in den fortgeschrittenen Stadien des Wasser­
verlustes das zurückgebliebene Wasser als Quellungswasser der Eibrillen 
in  Rechnung zu ziehen.
W ird nun die Katzsche  Gleichung au f diese Versuchsergebnisse ange­
wendet, so lassen sich vor allem die K onstan ten  bestimmen, und zwar aus 
den Daten -je zweier Versuchsstadien. Die folgende Tabelle 4 zeigt die so 
gewonnenen Werte; in  Anbetracht der zahlreichen Ungenauigkeiten und
T A B E L L E  4 .
Versuchsstadien
N" b
a
К
4 — 5 0,172 0,374
4 — 0 0,157 0,385
4 — 7 0,144 0 ,40
5 — 0 0,115 0,39
5 — 7 0,119 0.387
0 - 7 0.11 0.380
Unsicherheiten in den W erten (und selbst in  der Ableitung) wollen wir die 
K onstan ten  als annähernd richtig betrachten und  zur weiteren Rechnung 
verwenden.“Unsere nächste Frage bezieht sich darauf, ob m it Hilfe dieser 
D aten  die rel. Dampfdruckerniedrigung der Fibrillen des lebensfrischen Muskels, 
als einer Quellungserscheinung, sich m athem atisch bestimmen lässt. Als 
Ausgangswerte sollen die folgenden in Rechnung gezogen weiden: a =  0,39k, 
b =  0,12 und i =  4,1, som it ist
Pn к 0,39 • 0,12
к log — = -------------------  und daraus
Pi 4,22
Po -  V\
Vo
0,000
Dies is t sicherlich ein zu hoher Wert im Vergleich zu den 0,0042 des ruhenden 
Muskels; hätte m an nun  den Eibrillenanteil des Muskels nicht m it 40%, 
sondern mit 43% (gleich dem Sarkoplasma) in  Rechnung gezogen, so würde
die Rechnung P o ^ P i
Po
=  0,005 liefern. W ir glauben somit, dass diese Rech-
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nung trotz den zahlreichen Schwierigkeiten und Unsicherheiten als eine 
erste Annäherung doch nicht ganz wertlos ist .1 Durch die Rechnungen dieses 
Abschnittes wird u. E. die Auffassung unterstützt, dass in der Wasserbin­
dung des Muskels Quellungsvorgängen eine wichtige Rolle zukommt.
o.
Die bisher besprochenen Angaben stam m en von Versuchen, in welchen 
der W assergehalt des Muskels schrittweise entzogen wurde; dabei erwiesen 
sich gerade jene W erte als ziemlich ungenau, die sich auf die Anfangsstadien 
des W asserverlustes bezogen, somit dem N orm alzustand des Muskels am 
nächsten waren. Unsere Grundfrage bestand jedoch darin, durch welche Vor 
gänge im lebensfrischen Muskel die Isotonie bedingt bzw. das Wasser gebun­
den wird. Die bisher besprochenen Ergebnisse lassen wohl die D eutung zu, 
dass im In terstitium  ein Lösungsvorgang — gleich einer 0,72%-igen NaCl- 
Lösung — die Isotonie sichert, im Fibrillenanteil hingegen die entsprechende 
rel. Dampfdruckerniedrigung hauptsächlich durch Quellung (cca i =  4) 
bedingt wird. Wie das Dampfdruckgleichgewicht des Sarkoplasmas m it den 
beiden anderen Gewebeelementen zuwege gebracht wird, harrt noch einer- 
speziellen Untersuchung.
Im  Sinne der obigen Ausführungen können also Versuche, in  welchen 
kleinere Schwankungen des Wassergehaltes um den normalen Ruhegehalt 
Vorkommen, aus den Betrachtungen nicht wegbleiben, wenn die Frage in 
den Vordergrund gestellt wird, wie die Isotonie des normalen Muskels auf­
rechterhalten wird. Derartige Versuche, welche also kleinere Zu- bzw. A bnah­
men des Wassergehaltes des Muskels bewerkstelligen, sind bekanntlich leicht 
auszuführen, indem die Muskel entweder m it gewissen Lösungen durchström t 
oder aber in diese gelegt werden.
Zuerst mögen jedoch die Arbeiten von Loeb—Cook (9) und H ill (10) 
erw ähnt werden, nach welchen die K onzentration bzw. die D am pfdruck­
erniedrigung des erm üdeten bzw. starren  Muskels um viel mehr zunim m t, als 
sich aus den bekannten chemischen Spaltprodukten berechnen lässt. Es wurde 
nun von uns darauf hingewiesen, dass die gebildete Milchsäure von H ill zwar 
osmotisch in B etracht gezogen, aber ihre quellungsfördernde also dam pf­
druckerniedrigende W irkung ausser acht gelassen wurde. Es wurden anderer­
seits schon in unseren früheren Arbeiten ältere Versuchsergebnisse z itiert und 
eigene beschrieben, welche die quellungsfördernde Wirkung der Milchsäure 
zeigten. Diesmal sollen Versuche folgen, durch welche diese Verhältnisse 
vielleicht besser beleuchtet werden können.
1 E s soll n o ch  erw ä h n t w erden , d ass d ie  P ro b lem e der M uskelquellung a u c h  m it 
ein er M essung der V o lu m v erm in d eru n g  bzw . W ä rm eb ild u n g  b earbeitet w erd en  k a n n . 
D iesb ezü g lich e  U n tersu ch u n g en  w u rd en  v o n  u n s s c h o n  v o r  e tw a  20 Jah ren  in  A n g r iff­
gen o m m en , d o ch  k o n n ten  w ir in fo lge der d am aliger  u n g ü n stig en  äusseren V e rh ä ltn isse  
nur A n fa n g serg eb n isse  erzie len .
2 *
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Es ist bekannt, dass der Muskel in  hypertonische Lösungen W asser 
abgibt; enthielt aber im Parallelversuch die hypertonische Lösung (ohne 
N aH C 0 3) noch z. B. l,5°/00 Milchsäure (osmotisch unbedeutend), so wog der 
gleichzeitig darin gelegte Parallelmuskel schon nach 1 St. mehr als der andere. 
Es schien somit, dass der Muskel aus einer Lösung, in  welche er osmotisch Wasser 
abgibt, durch Quellung Wasser aufnehmen kann. Es wurden nun die linken 
Sartorien 3 Frösche in 2R (doppelt konzentrierte Ringer-Lösung), die rechten 
in  2R (ohne N aH C 03) +  1,5°/00 Milchsäure gelegt. Die linken Sartorien gaben 
in  7 bis 10 St. W asser ab, die rechten hingegen nahmen Wasser auf. Ähnliche 
Versuche mit 3R führten zum Ergebnis, dass zwar alle Muskeln in 14 St. 
W asser abgaben, aber die in Säure gelegten n u r etwa die Hälfte. N ach diesen 
Versuchen wurde zum Versuch eine 2,5 R-Lösung angewendet; die Ergebnisse 
sind in  der folgenden Tab. 5 zusammengestellt. Es wird durch diese Ergebnisse
T A B E L L E  5.
Wasserabgabe ( — ) bzw.-Zunahme ( +  ) von Sartorien in  mg I .  2,5 Ringer I I .  2,5 R  +  1,5°/00
Milchsäure
Anfangsgewicht 
in mg
Temperatur
C"
G e w i c h t s ä n d e r u n g  n a c h S t u n d e n
2. 5. 8. 11. 21.
T. 101 ................ 19 2 4 - 2 3 - 2 8
II. 1 07  ................ 15 — 7 — 5
I. 9 6  ................ 19 _ - 3 1 29 -  33 _
II. 1 0 3  ................ 11 1 4~ 7
I. 6 5  ................ 19 _ — 13 16 - 1 5 _
II . 6 8  ................ — 5 - 4 -f 1
I. 83  ................ 1 12 и — 8 — 8 - 4
II. 8 9  ................ 4 _ 2 +  4 +  13 — 11
I. 117  ................ 1 22 — 2 4 - 2 6 20 — 21
II . 1 1 9  ................ -  14 4 4- 2 +  7 +  10
I. 1 1 4  ................ 1 - 2 7 2 9 - 2 8 24 — 17
II. 1 1 2  ................ - 2 2 14 - 5 +  1 +  6
I n  d iesen  V ersu ch en  w u rd en  d ie  M uskeln  m it  F ilterp a p ier  a b g e tu p ft u n d  m it  der  
T o rsio n sw a a g e  g ew o g en .
darau f hingewiesen, dass die osmotischen und  Quellungsvorgänge im Muskel 
n ich t glechzeitig verlaufen, da ja auch die in  Säure gelegten Muskeln zuerst 
W asser abgeben und erst dann Wasser aufzunehmen beginnen. Zur K lärung 
dieser Verhältnisse wurden diese Versuche wiederholt und die Gewichtsänderun­
gen in  Intervallen von 1—2 — 3—5—10 M inuten festgestellt. Um die möglichst 
schnelle Arbeit zu sichern, tupften wir den Muskel nicht ab, sondern zogen
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nur die beiden Seitenflächen den Glasrand entlang, um das adhärende 
Wasser zu entfernen. Diese Methode bringt zwar eine Ungenauigkeit von etwa 
± 5 mg in die einzelnen D aten (Torsionswaage) hinein, durch welche aber 
einerseits der Gang der W asserbindung gar nicht entstellt wird, andererseits 
unnötiger Zeitverlust und unkontrollierbare Beeinflussung der Versuchsergeb­
nisse vermieden werden.
Ein Beispiel für diese Versuche Nr. 12) liefert Abb. 7., im Prinzip 
verliefen alle Versuche (20 Parallelversuche) ähnlich. Wie zu sehen, ist die 
anfängliche W asserabgabe des Muskels an die 2,5 R-Lösung in den ersten
15 bis 30 Min. beendet und es ist von diesem Gesichtspunkt aus kein 
Unterschied zwischen den Parallelen zu finden, trotzdem  der eine Sartorius 
sich in einer saueren Lösung befan:!. Nachdem abe: der anfängliche etwa 
15%-ige W asserverlust in beiden Muskeln gleichzeitig und gleichmässig 
abgelaufen ist, beginnt der in Säure aufgehängte Sartorius wiederum sein 
Gewicht zu vergrössern, was zweifellos der zunehmenden Quellung, der 
„Säurequellung“ , zuzuschreiben ist.
Aus dem zeitlichen Verlauf dieser W asserwanderung ist ersichtlich, dass 
die Wasserabgabe eines etw a 0,1 g wiegenden Sartorius in die 500 bis 1000 fache 
Menge einer 2,5 R-Lösung rasch und unabhängig davon erfolgt, w as später mit 
dem Muskel geschieht, ob später infolge der in der Lösung anwesenden Milch­
säure eine grössere Quellung ein tritt, ob wegen Abwesenheit von N aH C 03 
die sich entwickelnde Milchsäure eine — langsamere — Quellung verursacht 
oder aber der Muskel m ehrere Stunden hindurch sein Gewicht unverändert 
beibehält.1
1 D ie  2,5 R -L ö su n g  ze ig t e in  p H  =  8! (ebenfa lls qu ellungsfördernd!)
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D ie anfängliche W asserabgabe in der 2,5 R  setz t sich nun noch weiter 
fo rt, w enn der „Säure“-Muskel schon Wasser aufnim m t; somit sind in dieser 2. 
Periode des Versuches wahrscheinlich auch die Fibrillen einbezogen. Nach 
A b lau f der ersten 30 bis 60 M inuten kommt die d ritte  Periode, in welcher das 
G ew icht des „2,5 R-Muskels“ mehrere Stunden lang unverändert bleiben kann, 
w ährend  der „saure“ Muskel fortfährt, Wasser aufzunehmen; d. h. die Quellung 
der F ibrillen geht infolge der anwesenden Säure weiter vor sich, bis das Gewicht 
das M uskels etwa seinen ursprünglichen W ert erreicht. Es scheint also, dass 
u n te r  diesen Umständen d ie Quellungsbereitschaft des Muskels etwa der 
osm otischen W asseranziehung der 2,5 R-Lösung für viele Stunden die Waage 
h a lte n  kann.
Diese Versuche liefern also die Tatsache, dass ein Sartorius von einer 
osm otisch gleichen, aber sau ren  Lösung Wasser aufnim m t, wenn der parallele 
noch  (in der 2. Periode) W asser abgibt. Bis durch weitere, besonders histo­
logische Versuche die hier obwaltenden Verhältnisse geklärt werden können, 
schein t uns die Auffassung begründet zu sein, dass die schnelle W asserabgabe 
osm otisch, die ihr folgende Wasseraufnahme hingegen durch Quellung be­
d ing t ist.
Besprechung
Die Auffassung, der Muskel entspreche in seinem „osmotischen“ Ver­
h a lten  einer 0,72%-igen NaCl-Lösung, musste bereits nach den Arbeiten 
besonders von Búrig (2), Overton (3) und Fischer (4) mehr als zweifelhaft 
erscheinen. Andererseits d a r f  nicht verschwiegen werden, dass die Frage 
ziem lich verwickelt ist und  zu  ihrer Lösung noch viele Seiten des Problems er­
fo rsch t werden müssen, so z. B . die mikroskopische Beobachtung von lebenden 
M uskeln im Laufe vonW asserabgabe bzw. -aufnahme. Jedenfalls kann anerkannt 
w erden, dass die bisher von den  Verfassern erzielten Ergebnisse keine bindenden 
B eiträge  zu Gunsten der Quellung als eines H auptfaktors in der W asserbindung 
des Muskels enthielten. D urch  die hier dargestellten Versuche wurde einerseits 
die Dam pfdruckkurve des M uskels als eine typische Quellungskurve erwiesen, 
andererseits gezeigt, dass bei fortschreitendem W asserverlust der Muskel 
m ehr W asser enthält, also weniger abgibt als die Ringer-Lösung, indem 
sich die beiden m iteinander im  Dampfdruckgleichgewicht befinden^ Daraus 
folgt, dass in der Dampfdruckerniedrigung, d. h. in der Isotonie des 
M uskels neben der Lösung auch  noch andere Vorgänge, wahrscheinlich die 
Quellung, eine bedeutende R olle spielen müssen. E s scheint, dass der in ter­
stitie lle  Raum  tatsächlich einer 0,72%-igen NaCl-Lösung entspricht, während 
die Fibrillen in erster Linie durch Quellung die Isotonie aufrechterhalten. 
(Die Verhältnisse im Sarkoplasm a sollen noch w eiter geklärt werden.)
N im m t aber nur ein Teil des Muskels an  der Isotonie mittels Lösung 
teil (die Fibrillen mittels Quellung), so muss nur in  diesem Teil eine — der
BIN D U N  G S /Л ’ST A N D  D E S  W A SS E R S  U N D  D E R  K L E K T R O L Y T E  IM M U S K E L 23
0,72%-igen NaCl-Lösung — entsprechende Konzentration vorhanden sein, 
wozu natürlich viel weniger diffusible Substanz erforderlich ist als für den 
ganzen Muskel. Setzen wir nämlich voraus, in einem Glas befinde sich eine 
0,72%-ige NaCl-Lösung und emulgiertes Öl oder suspendierte Kohle oder 
etwas ähnliches, das keinen Damfdruck ausübt. Der Damfdruck des ganzen 
Systems wird natürlich der 0,72%-igen NaCl-Lösung entsprechen, unab­
hängig davon, welchen Teil des ganzen Systems die NaCl-Lösung ausm acht. 
Sei dieser Teil z. B. 20% des Ganzen; in diesem Falle ist natürlich viel weniger 
NaCl nötig, als wenn das ganze Volumen m it der NaCl-Lösung gefüllt wäre. 
U nd auch in dem Falle bestehen ähnliche Verhältnisse, wenn diejenigen 
Teile des Systems, die in  der NaCl-Lösung dispergiert sind, zwar ebenfalls 
einen Dampfdruck besitzen, aber infolge eines anderen Vorganges, als es das 
Lösen von NaCl ist. Üben also die Fibrillen infolge Quellung einen — dem des 
Interstitium s gleichen — Dampfdruck aus, so zeigt zwar der ganze Muskel 
Isotonie, d. h. gleiche Damfdruckerniedrigung m it einer 0,72%-igen NaCl- 
Lösung, aber ohne dass die Fibrillen ebenfalls eine entsprechende Menge freie 
Kristalloide enthalten würden. Es ist also sicher fehlerhaft, aus der Isotonie 
■zu folgern, dass sie in  allen Teilen des Muskels durch Lösung von Elektrolyten 
gesichert wird; es ist daher ebenso fehlerhaft, wenn aus der Isotonie auf die freie 
Diffusibilität aller Muskel-Kristalloide gefolgert wird.
ZUSAMMENFASSUNG'
1. In  den Dam pfraum  von Schwefelsäurelösungen verschiedener Kon­
zentration hingen wir Sartorien auf und bestimm ten so die Kurve rel. Dampf­
druckerniedrigung-W assergehalt. Die Kurve ist für Quellung charakte­
ristisch. Die Ergebnisse ähnlich ausgeführter Versuche mit NaCl-Lösung bzw. 
Eiereiweiss weichen von den obigen ab und sind für Lösungsvorgänge typisch.
2. In  einem zu diesem Zwecke verfertigten Differentialmanometer 
massen wir den Dam pfdruck des Muskels, während wir den Muskel sukzessive 
eintrockneten. Die m ittels dieser direkten Dampfdruckwerte bestimmte 
K urve der rel. Dampfdruckerniedrigung als Funktion des Wassergehaltes 
entspricht derjenigen des 1. Abschnittes und ist für Quellung charakteristisch.
3. Muskel und isotonische Na Cl-Lösung kamen in einem Vakuumexsik­
kator ins Dampfdruckgleichgewicht, nachdem der Exsikkator evakuiert wurde. 
In  allen Fällen, wenn das Gleichgewicht erreicht wurde, enthielt der Muskel 
mehr Wasser, gab also weniger Wasser ab als die NaCl-Lösung. Sein Wasser­
bindungsvermögen wuchs somit bei fortschreitendem W asserverlust in höhe­
rem  Masse, als dasjenige der Lösung. Auch dies deutet auf die Rolle der Quel­
lung im Muskel.
4. Die Ergebnisse der obigen drei m it verschiedener M ethodik aus­
geführten Versuchsreihen weisen darauf hin, dass der Muskel bei fortschreiten­
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dem  Wasserverlust viel eher das Verhalten eines Quellungs- als eines Lösungs­
system s zeigt. Die V ersuchsdaten entsprechen den m athematischen Gesetzen 
der Quellung; so ergibt sich für die Fibrillen im frischen Zustande i =  4,3
Po — Piu n d  --------- =  etwa 0,005.
Po
5. Wird der eine von den beiden Sartorien eines Frosches in 2,öli (2,5- 
fach  konzentrierter Ringer-Lösung), der andere in  2,5 R  (ohne N aH C 03) +  
+  l,5°/00 Milchsäure aufgehängt, so verlieren beide gleichmässig in  den ersten 
20 bis 30 Min. etwa 15% ihres Gewichtes. D anach — in der zweiten Periode 
des Versuches — beginnt der ,,Säure“-Muskel wiederum Wasser aufzunehmen, 
w ährend  der andere in der folgende y2 St. einen weiteren, kleineren W asser Verlust 
erleidet, später aber sein Gewicht fast unverändert beibehält. Die Tatsache, 
dass der „Säure-“ Muskel aus einer 2,5 R  Lösung Wasser aufnehmen kann, 
in  welche der parallele noch Wasser abgibt, zeigt, dass der Muskel auch im 
frischen Zustande quellungsfähig ist.
I n  Anbetracht der S tru k tu r  des Muskels schreiben wir die Quellungs­
fähigkeit hauptsächlich den Fibrillen zu und weisen die Auffassung zurück, 
dass die Isotonie (oder W asserbindung oder rel. Dampfdruckerniedrigung) 
des Muskels als eines einzigen homogenen Lösungs-systems — entsprechend 
einer 0,72%-igen NaCl-Lösung — beschrieben bzw. erklärt werden kann. 
Demgegenüber scheint es sehr wahrscheinlich zu sein, dass die Isotonie im 
in terstitiellen  Raum ausschliesslich durch Lösung (cca 0,7% -NaCl), in den 
F ibrillen  hauptsächlich durch  Quellung (г =  4), im  Sarkoplasma vielleicht 
durch  beide bedingt ist.
W enn demnach die Isotonie nur in einem Teile des Muskels durch Lösung,, 
genauer gesagt durch Ionen gesichert wird, so folgt daraus, dass nu r dieser 
Teil die entsprechende Menge der Ionen, d. h. eine der 0,7%-igen NaCl-Lösung 
entsprechende Zahl von frei diffusiblen Ionen en thalten  muss. Jener Teil des 
M uskels hingegen, wo die Isotonie durch Quellung bedingt wird, muss n a tü r­
lich keine diffusiblen K ristalloide enthalten. D araus folgt, dass zur Isotonie 
des ganzen Muskels n icht alle Muskel-Kristalloide in frei diffusiblem Zu­
stande sein müssen. Somit sind  iene ziemlich oft anzutreffenden Behauptungen, 
alle anorganischen B estandteile des Muskels müssen als frei diffusible Ionen 
vorhanden  sein, um die Isotonie des Muskels erklären zu können, unbe­
g ründet.
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Э])не Э р н с т , Йожеф Т и д н ,  Альфонс З а х о р ч е к  (Биофизический Институт, Иеч)
„СОСТОЯНИЕ СВЯЗАННОСТИ М(ЛИЦЕВЫХ ЭЛЕКТРОЛИТОВ И МЫ1ИЦКВОЙ ВОДЫ“
Резюме
1. В прострнастве заполненном нарами раствора серной кислоты различной кон­
центрации, мы подвесили сартории лягушек и определили таким образом кривую понижению 
давления пара —  содержания воды. Кривая характерна для набухания. Результаты анало­
гичным образом произведенных опытов с раствором N a C l и яичным белком отличаются o r  
вышеприведенных и типичны для явлений связанных с растворами.
2. Мы измерили дифференциальным манометром, построенным для этой цели, давление 
пара мускула, в течение постепенного его высушивания. Определенная, посредством этих 
единиц давления пара, кривая, относ, понижения давления пара, в качестве функции содер­
жания воды — соответствует кривой п. 1-вого резюме и характерна для набухания.
3. Мускул и изотонический раствор N a  I пришли в состояние равновесия давления 
пара в вакуумэкссиккаторе, пвдед того, что экссиккатор был опорожнен. Во всех случаях, когда 
было достигнуто равновесие, мышца содержала больше воды, значит, потеряла меньше воды, 
чем раствор N a  (Л. Ее способность связывания воды возрастала, следовательно, при прогрес­
сивной утрате воды, в более сильном степени, чем та-же способность раствора. Это тоже 
указывает на значение набухания в мускуле.
4. Результаты вышеприведенных трех рядов опытов, произведенных различными мето­
дами, показывают, что муслил, при прогрессивной потере воды, проявляет скорее основные 
черты системы набухания, чем растворной системы. Данные опытов соответствуют математи­
ческим законам набухания ; и так мы имеем для хышцевнх волокон (fibrille.) в свежем со-
Iю — Гд
стоянии 1 =  4,3 — — ----- и р о  — р , =  около 0.005.
5. Если подвесить один из обоих сарториев лягушки в 2,5 R  (2,5 раза концентриро­
ванном растворе Рингера), другой в . 2,5 R  (без N a H C 0 3) -(- 1,5°/00 молочной кислоты, то 
оба теряют одинаково, в течение первых 20 до 30 минут, около 15% своего веса. После 
этого —  во время второго периода опыта — „кислый“ мускул начинает опять впитывать 
воду, тогда как другой показывает, в течение следующего получаса, дальнейшую незначи­
тельную потерю воды, позже, однако, сохраняет уже свой вес почти без перемен. Факт, что 
„кислый“  мускул в состоянии впитывать воду из раствора 2,5 Р , в каковой иараллелная 
мышца еще воду выделяет, показывает, что мышца и в свежем состоянии способна набухать.
Ввиду строения мускула, мы приписываем способность набухания, главным образом, 
мышцевым волокнам (fibrillae) и отрицаем утверждение, будто изотония (или связывание 
воды, или относ, понижение давления пара) мускула, как единой гомогенной растворной 
системы, —  может быть об’яснена и описана, соответственно 0,72%-ому раствору N a C l. 
Напротив, кажется весьма вероятным, что изотония обусловлена в промежуточном про­
странстве и с к л ю ч и т е л ь н о  раствором (около 0,7 N a C l )  в волокнах (f.b r ia lla e ) г л а вн ы м  
о б р а з о м  набуханием (i =  4), в саркоплазме, быть может, о б ои м и.
Если следовательно, наличие изотомии обусловлено т о л ь к о  в ч а с т и  мускула раство­
ром, вернее сказать, ионами, то значит, только эта часть должны содержать соответствующее-
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количество ионов, г. e. соответствующее 0,7%-ому раствору N a C l число способных свободно 
рассеиваться ионов. Наоборот, та часть мускула, где изотония обусловлена набуханием  
конечно не должна содержать способных рассеиваться кристаллоидов. Из этого следует, что 
для изотонии всего мускула не все мышдевые кристаллоида должны быть в состоянии сво­
бодной рассеиваемости. Тем самым неправильны, довольно часто встречаемые, утверждения, 
что все неорганические части мышей, должны быть ионами, способными свободно рассеиваться, 
для того, чтобы можно было об’яснить изотонию мускула.
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The speed of electro-dialysis (ED) is m ainly determined by the  follo­
wing factors: a) in tensity  of the electric field, b) temperature, c)  m agnitude 
o f dialysing surface and d) magnitude of th e  difference in concentration on 
the  two sides of the dialysing membrane.
P auli ty p e  o f  a p p a ra tu s . Sca le: 1 : 4.
Of the various kinds of electro-dialysing apparatus known up  to  now 
and  described in literature (1—6) the ty p e  most universally used is the 
Pauli type of equipm ent7 (see fig. 1), whilst for the purposes of rapid 
ED only a single kind of apparatus was employed up to now, viz. the  ap- 
a ra tus designed by Brintzinger and R o th aa r (8,9) (see fig. 2).
These types of apparatus are, on the  one hand, expensive to  manu­
facture and their use is connected with m any  difficulties, whilst, on the  other 
hand, they  cannot be employed for the  electrodialysis of small quantities of 
liquid. Neither in the case of the Brintzinger and Rothaar, nor in  the  case 
o f the Pauli apparatus is the capacity of the apparatus variable; in the 
case of these types of apparatus the lower lim it is about 100 cm3. Thus micro­
tests or semi-micro tests cannot be carried out with their aid. A nother serious
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draw back  of these types of apparatus is th a t  it is only at a tem perature  o f 
40° C th a t  they function w ith a satisfactory speed, which tem perature, in  the  
case o f bio-colloids, m ay already cause dénaturation . With the aid  of the 
B rin tzinger and R othaar rap id  ED apparatus, various album encontaining 
e x tra c ts  were cleansed of th e ir content of electrolyte by the au thors. By 
m eans of the permanent m ixing of the liquid to  be dialysed, they  succeeded 
in considerably reducing th e  tim e required for dialysis. Mixing was provided
for in these types of apparatus by  ro ta t­
ing, by m eans of an electric m otor, the 
whole ex ternal dialysing membrane itse lf 
as well as th e  frame holding the  mem­
brane, the  upper part of the said fram e 
moving on ball-bearings. In  any k ind  o f 
apparatus a ro tating part, particu larly  i f  
it ro tates also the thin dialysing mem­
brane, m eans in itself a considerable 
amount of difficulty in operation, as it 
may easily happen, that the m em brane 
becomes to rn  during rotation owing to  
its having become loosened, or owing to  
friction, in which case not only th e  ex­
periment itse lf fails, but the whole m ate­
rial to be dialysed is lost as well. M ore­
over, the m anufacture of these types of 
apparatus is ra the r expensive, p a rtly  ow­
ing to  the p latinum  electrodes employed 
in them and  partly  owing to the com p­
licated design of the apparatus.
Taking these points of view in to  
consideration, I  constructed a  type  of apparatus for rapid ED, the detailed 
draw ing and  description of which are given below (see fig. 3, „A“ ).
Description of the apparatus : 1. External glass vessel with foot, w ith tw o  
perforations on the side of the  vessel. 2. E xternal glass dialysing vessel with 
flange below, on which la tte r  th e  dialysing m em brane is fitted with the  aid 
of a  ru b b er ring or a th in  th read . 3. Internal glass dialysing vessel capable 
of being sunk into the ex ternal glass dialysing vessel, with flange below for 
the fix ing  of the other dialysing membrane. 4. Anode: an electrode m ade of 
a carbon bar. 5. Cathode: an  electrode made of a carbon sheet. 6. Anode 
space, capable of being scavenged with water. 7. Dialysing space. I ts  capacity  
can be varied  by the raising or lowering of the in ternal dialysing vessel (3). 
8. C athode space, capable of being scavenged w ith  water. 9. Inlet of w a te r 
for scavenging the cathode space. This is a bent glass tube with a single-bore
B r in tz in g e r  a n d  R oth aar  ty p e  o f  
r a p id  E D  app aratu s. S ca le  1 : 4.
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rubber stopper, fitted  into the lower perforation of the vessel (1). The bent 
and  tapered shape of the tube end causes the incoming water to  impinge 
directly on the membrane, permanently scavenging the surface of the  la tte r 
and  imm ediately removing the material dialysed in the cathode space. 10. 
Overflow for the removal of the water scavenging the cathode space. 11. Inlet 
o f the water for scavenging the anode space. 12. Outlet of the water for scaven­
ging the anode space. 13. Closely fitting  rubber stopper with three perforati­
n g -  3.
A ) R a p id  E D  a p p a ra tu s, th e  c a p a c ity  o f  w h ic h  is variab le  betw een  5 a n d  300 cm 3.
B )  Sp ecia l f i t t in g  for th e  pu rp oses o f  m icro -p ro cesses . I t s  ca p a c ity  is v a r ia b le  b etw een
0,5  a n d  10 cm 3. S c a le  1 : 4.
ons. 14. Slidable ring by means of which it is possible to  vary the capacity  of 
the dialysing space by raising or lowering the internal dialysing vessel (3). 
15. Lid of the external footed vessel (1) which a t the same tim e also serves 
for the fixing of the two dialysing vessels. 16. Plug contact for the  cathode. 
17. and 18. Dialysing membranes.
M ixing apparatus: 19. Powerful electro-magnet fitted  w ith iron core. 
20. Current in terruptor. 21. Perforated softiron plate coated w ith paraffin.
The advantages of the apparatus and  the differences it  presents as 
compared with the Pauli and the Brintzinger and Rothaar types of apparatus, 
respectively, may be summed up in w hat follows: 1. Variable capacity.
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2. Possibility of employing low tem peratures. 3. Mixing method devoid of any 
danger. 4. Employment of inexpensive carbon-electrodes. 5. Lower current 
in tensity . 6. The kind of m aterial employed for the membrane and the  ease 
w ith  which the membrane can be fixed in position.
My data  in connection with the various points are the following: 1. The 
rad ius of the dialysing space of the apparatus shown on the drawing is 3,3 cm, 
its  ground area 34,2 cm2, its  height 11 cm. I ts  utilisable cubic capacity is 300 
cm3. The quantity  of liquid to  be dialysed can be varied between 5 and  300 
cm 3. B y suitable dimensioning, the capacity of the apparatus can, of course, 
be increased up to 1000 cm3, whilst, on the  other hand, for the purposes of 
micro-experiments it is possible, by making the  tube dialysing vessels (2) and 
(3) of smaller size (see fig. 3. ,,B“ ), to reduce the  minimum volume to  0,5 cm3.
2. W hilst in the case of the Pauli and of the  Brintzinger and R othaar 
types of apparatus it is necessary to employ a tem perature of 40 C° in  order 
to  enable these devices to  complete the dialysis of the Cl-ions from a 0,1 N  HC1 
solution containing 1% gelatine within 5 hours, or 3 hours 30 m inutes res­
pectively, the apparatus described above enables the solution as above to  be 
rendered devoid of Ci ions a t a tem perature of 14 C° as quickly as w ithin I 
hour 15 minutes, whilst, if a tem perature of 40 C° is employed, the dialysis 
will a lready  be completed w ithin 45 minutes. This means that, calculated for 
the sam e specific surface area, my apparatus effects dialysis a t a speed 6,7 
tim es th a t  of the Pauli apparatus, or 4,65 tim es th a t of the Brintzinger and 
R o th aar apparatus. Fig. 4. indicates the speed of dialysis of the 0,1 N  HC1 
solution containing 1% gelatine, compared w ith  the result obtained in  the 
Pauli an d  in the Brintzinger and R othaar types of apparatus, respectively, 
and published by their authors. In  my experiments 1 employed a w ater flow 
speed of 6 litres per hour; I  used ordinary w ater from the city mains, having 
a tem pera tu re  of 14 C°, instead of employing distilled water of 40 C° tem pera­
ture. The current intensity was 0,2 amps., the voltage 110 volts. On fig. 4., 
which illustrates the speed of dialysis, the ordinate indicates the logarithm  of 
the chlorine ion concentration (cm3 0,1 N Cl in  100 cm3 of solution), whilst 
the abscissa indicates the tim e, expressed in hours.
In  the  case of liquids of higs viscosity and containing a high proportion 
of album en, the mixing of the liquid to  be dialysed is necessary, because the  
ions absorbed by the albumen molecules will, during their travel, carry along 
the album en molecules with them , which la tte r  will deposit on the dialysing 
m em brane and thereby substantially  reduce the  speed of dialysis; th is can 
be p revented  by mixing the liquid. As in the case of the Brintzinger and 
R o thaar apparatus mixing very frequently led to  a disruption of the m em b­
rane and , moreover, rendered the  employment of an  electric motor necessary, 
I constructed  an electromagnetic mixing apparatus, the substantial features 
of which are  the following: into the liquid to  be dialysed I placed a th in  plate
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made of soft iron perforated with holes of large diameter, and coated with a 
chemically indifferent substance (paraffin). Outside the dialysing space I 
arranged two powerful electromagnets which, when connected into the  cir­
cuit, will raise the soft iron plate, whilst, when disconnected, the p late  will 
owing to  its weight become detached from them . By inserting a suitable
F ig . 4.
Speed o f  th e  ra p id  e lectro -d ia ly sis  o f  a  0,1 N  HC1 so lu tio n  con ta in in g  1%  g e la t in e . 1. In  a  
P au li ty p e  o f  E  D app aratu s. 2. In  a  B r in tz in g er  a n d  R o th a a r  ty p e  o f  rapid E D  a p p a ra tu s. 
3. In  th e  descr ib ed  rapid E D  a p p a ra tu s a t  a  tem p era tu re  o f  t — 14 C°. 4. I n  th e  d escr i­
bed ty p e  o f  ra p id  E D  ap p aratu s a t  a  tem p era tu re  o f  t 40 C°. Sp ecific  a rea  =  1,74.
current in terruptor, the frequency of connections and disconnections, and 
thereby the intensity of mixing, can be varied a t will. The current in terruptor 
is a simple so-called „blinker“ , as used for the lighting of advertising signs.
Fig. 5. shows the electro-dialysis of a blood plasma fraction saturated , 
to the ex ten t of a degree of saturation  of 0,5, with ammonium sulphate, 
compared w ith a similar experiment carried out bv Brintzinger, W hilst in 
the Brintzinger and R othaar ED apparatus the reduction of the q uan tity  of 
ammonium sulphate to zero required, a t a tem perature of 40 C°, a tim e of 
10 to  11 hours, the apparatus described enables this figure to  be obtained, 
with electromagnetic mixing, a t  a  tem perature of 14 C°, within 7 hours.
4. Instead of platinum  electrodes I  employed inexpensive carbon 
electrodes, which can be used during a very long time and do not exercise any 
harmful effect whatever on biocolloids.
5. Pauli as well as Brintzinger and R othaar employed a current inten­
sity of 0,5 A, and a voltage of 220 V, whilst in my own experiments I  emplo­
yed a current intensity of 0,2 amps, and a voltage of ПО V.
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6. Whilst the dialysing membrane employed by Brintzinger and R othaar 
w as made of special cellophane or cuprophane or chromium gelatine, the 
fix ing  in position of which is a cumbersome operation requiring great skill,
R a p id  e lectro -d ia ly sis  o f  a  b lo o d  p lasm a fra ctio n  c o n ta in in g  am m onium  su lp h a te  o f  a  
d e g r ee  o f  sa tu ra tio n  o f  0 ,5 . 1. I n  a  B rin tzinger a n d  R o th a a r  ty p e  o f  rapid  E D  a p p a ra ­
tu s ,  a t  t — 40 C°. 2. In  t h e  d escr ib ed  ty p e  o f  ra p id  E D  a p p aratu s, a t  t =  14 C°, w ith
e lectro -m agn etic  m ix in g . I
I  employed in my appara tu s simple cellophane as used in households for fruit 
preserving, which can be fixed in position on the  dialysing vessels with the 
a id  of a simple rubber ring.
SU M M A R Y
1. T he d escr ip tio n  o f  a n  in exp en sive  a n d  s im p le  ap p a ra tu s for rap id  e lectro  - 
d ia ly s is ,  o f  variab le  c a p a c ity  a n d  su itab le  for m icro -p ro cesses  a lso .
2. T he com parison  o f  th e  r esu lts  ob ta in ed  w ith  th e  a id  o f  th e  ty p e s  o f  E D  a p p a ra ­
t u s  d escr ib ed  in  litera tu re  u p  to  n o w , w ith  th e  r e su lts  o b ta in e d  w ith  th e  a id  o f  th e  rap id  
E D  a p p a ra tu s  descr ib ed . T h e  r e su lts  sh ow  th a t  w ith  th e  a id  o f  th e  app aratu s d escr ib ed , 
sm a ll q u a n tit ie s  o f  liq u id  c a n  b e  d ia ly sed  a t  lo w  te m p er a tu r e s  m ore ra p id ly  th a n  w ith  
th e  ty p e s  o f  ap p aratu s k n o w n  u p  to  now .
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А. Ы о и o r H и :
АППАРАТ (' 11КРКМЕ11НОЙ ЕМКОСТЬЮ ДЛИ БЫСТРОГО ЭЛЕКТРО-ДИАЛИЗА 
(Институт Патологической Анатомии, Будапешт.)
Резюм с :
1. Описание недорогого и простого аппарата дли быстрого электро-диализа, переменной 
емкости пригодного также для микро-процессов.
2. Сравнение результатов, получаемых с помощью аппаратов УД типов, описанных до 
настоящего времени в литературе, с результатами, полученными с помощью описанного аппа­
рата для быстрого электро-диализа. Эти результаты показывают, что с помощью описанного 
выше аппарата, незначительные количества жидкости могут быть диализированы, при низких 
температурах, быстрее, чем аппаратами, типов, известных до настоящего времени. 3
3 Acta Physiologien
Biochemia
IN W I E F E R N  E N T S P R IC H T  D E R  A K T O M Y O S IN -F A D E N  ALS-
M U SK E L M O D E L L  ? *
Von
M ária W ollem ann, György Feuer u n d  F . Bruno Straub 
(B io ch em isc h e s  In s t itu t  u n d  M ed izin isch -C h em isches I n s t itu t ,  U n iv . B u d ap est.)'
(E in g eg a n g en : 20. V . I9 6 0 .)
Die neueren, sich a u f  die M uskelkontraktion beziehenden biochemischen 
Untersuchungen nehmen ih ren  Ausgang von der Tatsache, dass das Aktomyosin- 
Gel a u f  Einwirkung von Adenosintriphosphat (ATP) überaus spezifische Kol­
loid ver ander ungen zeigt. N ach  Engelhardt (1) ist das Ergebnis der Wechselwir­
kung  eine Zunahme der E lastiz itä t des Gels, nach Szent-Györgyi (2) schrumpfen 
die aus dem Aktomyosin hergestellten Fäden  bei entsprechender Salz­
konzentration auf E inw irkung von ATP zusammen. Das Zusammenschrumpfen 
des Aktomyosin-Fadens s teh t der Erscheinung der Kontraktion nahe und 
so liegt die Annahme au f der H and, dass die am  Aktomyosin-Faden beobach­
te te n  Erscheinungen das W esen der gelegentlich der M uskelkontraktion vor 
sich gehenden Kolloidveränderung aufzeigen. W ährend die Berechtigung 
dieser Annahme eine im m er festere Stütze findet, tauchten Zweifel darüber 
auf, inwiefern der Aktom yosin-Faden als Modell der Muskelfaser genügt und 
ob die Eigenschaften der bisher bekannten K om ponenten zur Erklärung der 
K on trak tion  genügen.
Astbury  und seine M itarbeiter (3) haben in  einer Reihe elektronen­
mikroskopischer Aufnahmen die Struktur des m it ATP behandelten Akto­
m yosin-Fadens untersucht u n d  sind zu der Schlussfolgerung gelangt, dass, 
diese Erscheinung nur eine Synärese ist. Da nach  dem Zeugnis der von der 
M uskelfaser angefertigten elektronenmikroskopischen Aufnahmen die A kto­
myosin-Moleküle im Muskel unbedingt in der R ichtung der Längsachse d e r 
F aser gelagert sind, könnte die Erscheinung der Synärese nicht die E rk lä­
rung  fü r die M uskelkontraktion sein; die Synärese, die im Aktomyosin-Faden 
zu beobachten ist, könnte höchstens zu einer Verengung des Muskels führen,, 
keinesfalls aber zu seiner anisodiametrischen K ontraktion.
* B ie s e  A rbeit w u rd e d u r c h  d ie  U ngarische A k a d e m ie  der W issen sch aften  u n te r ­
s t ü t z t .
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Szent-Györgyi gibt die Berechtigung dieses Einwandes nicht zu und 
verweist wiederholt au f frühere Versuche von Gerendás (4), die a u f die Mög­
lichkeit einer anisodiametrischen K ontraktion hinweisen. Gerendás hat 
gezeigt, dass, wenn es gelingt, den Aktomyosin-Faden in einem solchen Masse 
zu orientieren, dass die Anordnung der Aktomyosin-Moleküle sich der in der 
Muskelfaser wahrzunehmenden Orientation nähert, der so behandelte Akto­
myosin-Faden nach Hinzufügen von ATP anisodiametrisch kontrahiert, sich 
verkürzt und verdickt. Mit einem solchen, nach Gerendás orientierten Akto­
myosin-Faden haben Astbury und seine M itarbeiter keine Versuche gemacht. 
Szent-Györgyi betont abermals, dass der Aktomyosin-Faden nur deswegen 
eine Synärese zeige, weil er nicht entsprechend orientiert sei; könnten wir ihn 
orientieren, dann würde er eine anisodiametrische K ontraktion zeigen.
Die Orientation der allgemein in Verwendung stehenden Aktomyosin- 
Fäden ist ziemlich niedrig. Gerendás behandelte die Aktomyosin-Fäden m it einer 
sehr verdünten Z nS 04-oder einer 25%-igen Glyzerin-Lösung und sie wurden 
nach dieser Behandlung dehnbar. Infolge der Dehnung steigerte sich die 
Aktomyosin-Orientation, was in einer ansehnlichen Erhöhung der Doppel­
brechung zum Ausdruck kam . Diese so behandelten und gedehnten Fäden 
zeigten nach der Hinzugabe von ATP eine anisodiametrische K ontraktion.
Es ist in uns der Gedanke aufgetaucht, dass auf Einwirkung des Zn und 
des Glyzerins am Aktomyosin auch sonst eine Veränderung eingetreten und 
nicht die Zunahme der Orientation die Ursache für das veränderte Verhalten 
des Aktomyosins wäre. W ir versuchten daher, wie* man ohne Hinzugabe 
fremder Stoffe orientierte Aktomyosin-Fäden herstellen könnte. U nd es gelang 
auch. Wie aus unseren unten angeführten Versuchen hervorgeht, zeigt der 
Aktomyosin-Faden in jedem Falle nur eine Synärese, wie gross auch der Grad 
der Orientation sein möge. Demgegenüber kontrahieren die m it Zn behandel­
ten  Fäden tatsächlich anisodiametrisch, wenn ihre Orientation einen gewissen 
Grad erreicht. Die anisodiametrische K ontraktion hängt also ausser der 
Orientation der Aktomyosin-Teilchen noch vom Auftreten bestim m ter struk­
tureller Veränderungen ab.
Methoden
In  einer 0,5 M  KCl-Lösung des Aktomyosins orientieren sich die Eiweiss- 
Moleküle unter Strömung. Je  grösser die Geschwindigkeit der Ström ung (die 
zum Druck in direkter, zum Durchmesser der Kapillare in indirekter Propor­
tion steht) und je grösser die K onzentration des Aktomyosins, um so 
grösser ist die Orientation. Zur Herstellung von Aktom yosin-Fäden pflegt 
man im allgemeinen eine Kapillare m it einem Durchmesser von einigen 
zehntel Millimeter zu verwenden. Wir fanden, dass sich aus einer 1,5%-igen 
Aktomyosin-Lösung bei entsprechender Steigerung des Druckes, durch eine 
Kapillare von wesentlich kleinerem Durchmesser geblasen, ein gut orientierter
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Aktom yosin-Faden hersteilen lässt. Durch Veränderung des Durchmessers 
der Kapillare können beliebig orientierte Fäden hergestellt werden. In  Anbe­
tra c h t des kleinen Q uerschnittes der Kapillare schien es geeigneter, s ta tt des 
üblichen B-Myosins aus reinem  Myosin und A ktin angefertigtes Aktomyosin 
zu verwenden. Im  B-Myosin gibt es immer suspendierte Teilchen, die die 
dünne Kapillare rasch verstopfen.
Das Aktomyosin m ischten wir aus kristallinischem  Myosin und dem auf 
die übliche Weise hergestellten polymerisierten A ktin zusammen, so dass 
das Gewichtsverhältnis der beiden Eiweisstoffe 5 : 2 war. Vor dem Mischen 
gaben  wir in das polym erisierte Aktin soviel festes KCl, dass die Endkon­
zen tra tion  des KCl 0,5 M  w inde. Die verwendete Myosin-Lösung enthielt 
40 mg/cc, die polymerisierte Aktin-Lösung 8 mg/ccm Eiweiss.
Die Aktomyosin-Lösung bliesen wir durch Kapillaren verschiedenen 
Durchmesser (siehe oben) in  eine Lösung, in der sich 0,05 M  KCl und 0,005 M  
M gS04 befanden. In dieser Lösung können die Fäden ungefähr einen Tag 
gehalten  werden. Die U ntersuchung der Fäden erfolgte in der Weise, dass 
w ir den  Faden auf einer ausgehöhlten O bjektivplatte unter dem Mikroskop 
in 0,35 ccm Lösung (0,05 M  KCl und 0,005 M  M gS04) m it der Pipette 
hoben oder hinüberschafften. Mit dem Okularm ikrom eter stellten wir seine 
Masse fest und massen d an n  m it dem Babinet-Kom pensator seine Doppel­
brechung. Dann beobachteten wir nach Beimengung einer 0,05 ccm 1%-igen 
A TP-Lösung die Veränderungen an den Massen des Fadens. Dann massen 
wir die Doppelbrechung des Fadens abermals m it dem Babinet-Kom pen­
sator.
Die Wirkung der Zn-Ionen untersuchten w ir in der Weise, dass wir 
die Fäden unter Verwendung der soeben beschriebenen Methode in  eine 
Lösung bliesen, in der sich neben 0,05 M  KCl 0,005 M  Z nS04 befanden. N ach­
dem  zehn Minuten oder noch m ehr verstrichen waren, nahmen wir die Fäden 
aus der Lösung heraus und  beobachteten die W irkung des ATP in der Weise, 
dass w ir den Fäden in die übliche 0,05 M  KCl -f- 0,005 M  MgS 0 4-Lösung 
u n te r das Mikroskop führten . Eine eventuelle D ehnung der Fäden erfolgte 
in  der Weise, dass wir in der wässerigen Lösung die beiden Enden des Fadens 
an  G lasstäbe klebten und, indem  wir diese voneinander entfernten, einige 
M inuten in gedehntem Z ustande hielten.
Bei der Herstellung von „Glyzerinfäden“ bliesen wir die Fäden in 25% 
G lyzerin enthaltendes W asser; die mikroskopische Untersuchung der Fäden 
erfolgte auch hier nach einer Überführung in eine KCl -f- M gS04-Lösung.
Z ur Anfertigung jeder Lösung verwendeten wir doppelt destilliertes 
W asser. Bezüglich der H erstellung von Myosin und  Aktin aus Kaninchen­
m uskel s. (2) bzw. (5). Zur Vermeidung von Schwermetallsalzverunreini­
gungen befanden sich in  jeder unserer Lösungen 0,02 M Glykokoll.
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V e  к  su< !HS E R( : e  b n i s s  e
1. Die Daten von 'l'abelle 1 zeigen die Versuche, die wir an aus ver­
schiedenen Aktom yosin-Präparaten liergestellten, verschieden orientierten 
Fäden vorgenomnien haben, als wir die Fäden in eine KCl-MgS04-Mischung 
bliesen.
T A B E L L E  1.
Durchmesser
mm
Doppelbrechung des 
Fadens 
X 10*
Längen- 1 Durchmesser- Doppel­
brechung 
X io*Änderung in %
vor der Hinzugabe von ATP nach der Hinzugabe von ATP
0 ,0 3 5,7 — 47
1
- 4 1 17
0 ,0 3 »,<i — 50 - 5 0 3 2
0 ,0 5 3,7 — 53 - 6 0 10
0 ,0 8 1,8 — 6 0 - 5 0 5
0 ,0 8 1,» — 67 - 5 0 0
0 ,0 8 1 ,2 — 5 ) — 60 3
0 ,0 8 0 ,4 — 00 — 60 2.0
0 ,1 » 0 ,3 4 — 0 3 - 5 0 1.4
0 ,2 » 0 ,4 — 56 — 50 2
0 ,2 5 0 ,1 3 — 04 - 5 0 1
0 ,3 3 0 ,0 0 — 5 8 50 0 .7
Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die dem Aktomyosin-Faden auf 
Grund der Doppelbrechung zuerkennbare Orientation sich in weiten Grenzen 
ändert, dass aber unabhänging von deren W ert immer nur eine Synärese 
wahrzunehmen ist. Wenn wir die Aenderung der Doppelbrechung betrachten, 
so sehen wir, dass sie nach der Hinzugabe von ATP auf das Drei- bis Zehn­
fache anw ächst und dass das Anwachsen innerhalb der untersuchten Grenzen 
davon unabhängig ist, wie gross die Ausgangsdoppelbrechung war. Die 
Abnahme des Gelvolumens und die Zunahm e der Doppelbrechung weisen 
eindeutig darauf hin, dass unabhängig von der Orientation diese Fäden  bloss 
die Erscheinung einer einfachen Synärese zeigen.
I I .  Nach Gerendás sind die in 25%-iges Glyzerin gezogenen Fäden 
dehnbar \md wenn wir so durch Dehnung die Orientation steigern, ist eine 
anisodiametrische K ontraktion wahrzunehmen: der Faden wird nach der 
Hinzugabe von A TP kurz und dick. Unsere Versuche bestätigen diese Beo­
bachtungen in  vollem Masse. Die Glyzerinfäden orientierten wir zum Teil 
m ittels Durchblasens in dünnere Kapillare, zum  Teil zogen wir die üblichen 
dicken Fäden und orientierten sie nachträglich durch Dehnen. Tabelle 2 
zeigt die Ergebnisse, wo wir in den mit einem Sternchen bezeichneten Versuchen 
die Fäden m ittels nachträglicher Dehnung herstellten.
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T A B E L L E  2.
Durchmesser
mm
Doppelbrechung 
des Fadens 
X 10*
Längen- 1 Durchmesser Doppel­
brechung 
X 10*Änderung in %
vor der Hinzugabe von ATP nach der Hinzugabe von ATP
0 ,0 2 19 — 25 +  200 5 ,3
0 ,0 7 12 — 33 +  150 4 .3
0 ,0 8 6 ,6 - 2 . ) +  140 1 .9
0 ,0 8 4 ,5 - 2 0 +  50 1 .9
0 ,2 6 1 — 37 -  25 2 ,3
0 ,3 3 0 ,1 - 2 0 1 -  25 0 ,7
Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass un ter den mit Glyzerin behandelten 
F äden  diejenigen, deren Orientation grösser is t (Doppelbrechung über IO-4 ), 
a u f  die Hinzugabe von A TP anisodiametrisch kontrahieren, w ährend die­
jenigen, deren Orientation kleiner ist, eine Synärese zeigen.
D ie Deutung der W irkung des Glyzerins ist jedoch zweifelhaft. W enn 
wir d ie  Versuche m it pro analysi Glyzerin ausführten, dann gelang es nur 
bei e iner wesentlich grösseren Orientation, in  vereinzelten Fällen eine aniso­
diam etrische K ontraktion zu erreichen. Ebendeswegen glauben wir, dass die 
W irkung des Glyzerins den darin  enthaltenen Verunreinigungen zugeschrieben 
w erden muss. D arauf deutet auch der U m stand, dass, wenn wir die mit 
G lyzerin behandelten Fäden in  1 M  Glykokoll stehen lassen, sie ihre Fähig­
keit verlieren, eine anisodiametrische K ontrak tion  zu zeigen und ebenso 
bloss eine Synärese zeigen wie die in reinem KCl gezogenen Fäden.
D as Glyzerin hat aber tatsächlich die Eigenschaft, dass auf seine E in­
w irkung die Fäden dehnbar werden. Davon ausgehend, untersuchten wir 
auch  einige andere polare Eigenschaften aufweisende indifferente Stoffe. 
W enn w ir in einer 25%-igen Glykol-, E ry th rit-  oder Glukoselösung Fäden 
zogen, w aren die so erhaltenen Fäden dehnbar. Am besten konnten  die 
in  Glukose gezogenen Fäden gedehnt werden. A uf diese Weise stellten wir 
gu t o rien tierte  Fäden her, doch nahmen wir in keinem Falle eine aniso­
d iam etrische K ontraktion w ahr, sondern bloss eine Synärese.
I I I .  E in ganz anderes Verhalten zeigten die m it Zn behandelten Fäden. 
Wie aus den in Tabelle 3 m itgeteilten D aten hervorgeht, zeigen in Gegenwart 
von 0,005 M  ZnS04 diejenigen Fäden, die bereits ursprünglich gut orientiert 
waren, ebenso wie diejenigen, die wir ursprünglich in kleiner O rientation 
herste llten  und dann durch Dehnung orientierten, gleicherweise eine aniso­
diam etrische K ontraktion und werden nach H inzugabe von ATP kurz und dick.
E s kann  ferner ersehen werden, dass diejenigen mit Zn behandelten 
Fäden, deren Orientation kleiner (die Doppelbrechung kleiner als 10 4) ist, 
nach H inzugabe von ATP n u r eine Synärese zeigen. Im  Falle der m it Zn 
behandelten  Fäden verhält es sich also tatsächlich  so, dass die anisodiam et­
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rische K ontraktion eine Funktion der O rientation und nur bei grösserer 
Ordnung wahrnehm bar ist. Aus dem Vergleich m it „gewöhnlichen“ A kto­
myosin-Fäden geht jedoch klar hervor, dass die Orientation allein nicht 
genügt. Noch besser beweisen dies die folgenden Versuche: Die m it Zn 
behandelten und orientierten Fäden mit grosser Doppelbrechung, die zu 
einer anisodiametrischen K ontraktion fähig sind, liessen wir 3 bis 12 S tun­
den lang in einer 1 M Glykokoll-Lösung stehen. (Tabelle 4.)
T A B E L L E  3.
Durchmesser
mm
Doppelbrechung 
X I0‘
Längen- Durchmesser- Doppel­
brechung
X 104Änderung in %
vor der Hinzugabe von ATP nach der Hinzugabe von ATP
0 ,0 1 6 16 — 20 +  100 6 .4
* 0 ,0 2 5 20 — 2 5 +  100 7 ,5
0 ,0 5 12 - 2 9 +  170 1
* 0 ,0 6 11 — 4 0 +  200 2,1
0 ,0 6 11 - 2 7 +  160 1,8
* 0 ,0 8 6 - 2 2 +  80 0 ,7
* 0 ,0 8 6 - 3 3 +  40 3 ,2
* 0 ,1 3 2 — 2 5 +  25 1
0 ,1 3 1 — 22 +  4.3 0 ,3
* 0 ,1 6 2 ,5 - 2 0 +  30 1
0 ,1 7 3,4 — 25 +  51 0 .8
0 ,2 5 2,1 — 17 +  17 1
0 .3 1 0 ,9 - 1 7 -  20 1,7
0 .3 3 0 ,0 4 — 4 5 — 50 0 ,4
0 ,3 3 0 .1 — 20 -  20 0 ,5
0 ,3 8 0 ,8 — 34 - 20 1,7
0 ,4 0 0 ,6 — 13 -  17 1 .4
0 ,5 0 ,3 — 20 -  23 0 ,8
0 ,6 0 ,4 - 2 0 -  26 0 ,6
* D iese  F ä d e n  h a b en  w ir m itte ls  n ach trä g lich er  D eh n u n g  d a rg estellt.
Das Verhalten der gewöhnlichen Aktomyosin-Fäden wird durch eine 
W aschung m it einer 1 M  Glykokoll-Lösung nicht geändert. Demgegenüber 
verloren die m it Zn behandelten und dann m it Glykokoll ausgewaschenen 
Fäden, obwohl ihre Orientation sich nicht geändert hatte, ihre Fähigkeit, 
anisodiametrisch zu kontrahieren, diese Fäden zeigen nur mehr eine Synärese. 
Das gleiche Ergebnis lässt sich auch mit einer 0,005 M  KCN-Lösung erreichen.
T A B E L L E  4.
Durch- Doppel­
messer 1 brechung
des Fadens
mm 1 X 104
Längen-
Änderun
Durch­
messer
g in %
Doppel­
brechung
X 104
Zur Entfernung 
des Zn verwendete 
Lösung
vor der Hinzugabe von ATP nach der Hinzugabe von ATP
0,05 12 - 2 8 — 50 21 G ly k o k o ll
0,12 3 - 3 3 — 43 7
0,22 1,5 - 2 5 - 3 0 3
0,12 3 ,5 - 4 7 - 4 3 7 0 ,005  M  K C N
0,17 2 ,9 - 5 1 - 2 0 3,4 f »
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Die obigen Ergebnisse zeigen, dass in Gegenwart von Zn-Ionen der 
Aktom yosin-Fäden sich in  einem solchen Masse verändert, dass er im  Falle 
e ner entsprechenden Orientation einer anisodiametrischen K ontrak tion  
fäh ig  wird. Der reine Aktomyosin-Faden selbst ist hierzu bei keinerlei Orien­
ta t io n  fähig.
Aus den D aten von Tabelle 3 ist ersichtlich, dass in den Fällen, da im 
F ad e n  die Anfangsorientation kleiner ist, nach  Hinzugabe von A T P die 
Doppelbrechung zunim m t, ebenso wie bei den „gewöhnlichen“ Aktom yosin- 
F äden . W ar aber der W ert der Doppelbrechung schon im Anfang gross, 
d an n  nim m t die Doppelbrechung nach der Hinzugabe von ATP ab. In  diesen 
F ällen  wird also das Ergebnis das Gegenteil der Synärese sein: die Aktomyosin- 
M oleküle nähern sich einander nicht, sondern ihre Ordnung wird geringer.
In  den Fällen, da die Anfangsdoppelbrechung der mit Zn behandelten 
F äd en  gross ist, kann nach  der Hinzugabe von ATP eine grosse Zunahme 
des Volumens wahrgenommen werden. W ährend das Volumen der m it Zn 
n ich t behandelten orientierten Fäden auf ungefähr 1/4 bis 1/10 abnim m t, 
n im m t das Volumen der m it Zn behandelten, orientierten Fäden zu und erreicht 
in  m anchen Fällen das Vierfache seiner ursprünglichen Grösse. Gegenüber 
der Synärese tr i tt  also in diesem Falle eine W asseraufnahme, eine Quehung 
ein. Diese Quellung steh t natürlich in engem Zusammenhang m it der 
vorhin  erwähnten Abnahme der Doppelbrechung. Bei einem gewissen Grad 
der O rientation ist eine Aenderung des Volumens nicht wahrzunehmen, da 
gleichen Verkürzung und Verdickung des Fadens einander gerade aus.
Besonders interessant ist es, bei einem Vergleich der Anfangsdoppel­
brechung der verschieden orientierten Fäden m it der Doppelbrechung, die 
w ir nach  Hinzugabe von A T P wahrnehmen, zu beobachten, dass die Aus­
gangsw erte auf Tabelle 3 zwischen 0,04 und 20 X 10—4 variieren, w ährend 
die nach  der ATP-Behandlung gemessenen W erte zwischen 0,6 und 7 X 10~4 
variieren. Diese Ausgleichung der Doppelbrechung tr itt  in der Weise ein. 
dass die Doppelbrechung der geordneteren Fäden  abnimmt, während die der 
weniger geordneten zunim mt. E s scheint, dass die Doppelbrechung der Fäden 
nach der Hinzugabe von A TP einer Gleichgewichtslage zusteuert. Das steht 
im Gegensatz zum Verhalten der „gewöhnlichen“ Aktomyosin-Fäden. Eine 
ebensolche Regelmässigkeit ist auch bezüglich des Durchmessers (im w esent­
lichen des Volumens) des Fadens zu beobachten. Besonders sinnfällig geht 
dies aus den Angaben der folgenden Tabelle hervor. Die Daten von Tabelle 
5 gew annen wir auf die Weise, dass wir dickere, also wenig orientierte 
Zn behandelte  Fäden anfertigten, sie zerstückelten und einen Teil des Fadens 
dehnten. Infolge der Dehnung nahmen der Querschnitt des Fadens ab, seine 
Doppelbrechung zu. Bei Beobachtung des Verhaltens des gedehnten und 
des ungedehnten Fadens erhielten wir nach Hinzugabe des ATP die folgen­
den R esu lta te  (s. Tab. 5.).
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T A B E L L E  5.
F a d e n
Durch­
messer
mm
Doppel­
brechung 
X 10«
Durch­
messer
mm
Doppel­
brechung
X IG*
Längen­
änderung
%
vor der Hinzugabe 
von ATP nach der Hinzugabe von ATP
i . V or <ler D eh n u n g  ....................... 0 ,33 0 ,04 0,17 0 ,4 - 4 5
N a c h  d er  D eh n u n g  .................... 0 ,08 3,2 0,17 0 .4 — 17
2. V or der D eh n u n g  ....................... 0,41 0 ,25 0,3 1 - 2 0
N a c h  d er  D eh n u n g  .................... 0 ,]  7 2 ,6 0,22 1 — 2 0
3. V or der  D eh n u n g  ....................... 0 ,50 0 ,3 0,38 0 ,8 - 2 0
N a c h  d er  D eh n u n g  .................... 0 ,17 3 ,4 0,25 0 ,9 — 2 5
4. V or der  D eh n u n g  ....................... 0 ,58 0 ,4 0,4 0 .6 20
N a c h  d er  D eh n u n g  .................... 0 ,30 1 0,4 0,7 -  33
5. V or d er  D eh n u n g  ....................... 0 ,40 0,6 0,3 1,4 — 13
N a c h  d er  D eh n u n g  .................... 0 ,18 4 0,25 2 - 2 2
6. V or d er  D eh n u n g  ....................... 0,31 0 ,9 0,27 1,8 — 17
N a c h  d er  D eh n u n g  .................... 0 ,22 2 0,27 1,8 — 17
7. V or d er  D eh n u n g  ....................... 0 ,38 0 ,8 0,30 1,7 — 34
N a c h  d er  D eh n u n g  ..................... 0 ,2 0 2,2 0,25 1,7 — 17
Diese Angaben weisen darauf hin, dass der mit Zn behandelte Aktom yo­
sin-Faden ein metastabiles System ist, das au f Hinzugabe von A TP in einen 
bestim m ten Gleichgewichts-Quellungszustand gerät. Dieser Gleichgewichts­
zustand lässt sich von zwei Richtungen aus erreichen: Ist der Faden ungeord­
net, durch eine Steigerung der Ordnung und durch Verdrängung des Wassers 
(Synärese); sind aber auf irgendeine Weise die Moleküle bereits geordnet, 
dann  gelangt das Gel m it der Abnahme der Ordnung und m it der W asser­
aufnahm e in den Gleichgewichtszustand, eine Quellung t r i t t  ein. In  beiden 
Fällen aber ist eine Verkürzung wahrzunehmen.
Figur 1 zeigt, wie sich der Durchmesser des gewöhnlichen Aktomyosin- 
Fadens und des mit Zn behandelten Aktomyosin-Fadens nach der Hinzugabe 
von ATP verändert. Es ist zu sehen, wie diese Veränderung m it der Ordnung 
der Aktomyosin-Moleküle zusammenhängt.
Folgerungen
Die Zn-Ionen geben bekannterweise m it Aminosäuren (6) und  Peptid­
bindungen (z. B. im Insulin) gute Komplexe. Dass nach der E ntfernung des 
Zn das Verhalten des Gels sich von Grund aus ändert, deutet d a rau f hin, dass 
das Zn sich in die S truktur des Gels einbaut. Die W ahrscheinlichkeit besteht, 
dass das Zn sich in der Weise in das Aktomyosin einbaut, dass es seine S truktur 
in eine dreidimensionale, in ein Raum netz verändert. Katchalsky (7) verwies 
darauf, dass m it einer geringen Menge von Verbindungsstoff dreidimensional
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gestalte te  M etakrylsäurepolymer reversibel schwillt und schrum pft, wenn 
d a s  Molekül eine Ladungsänderung erleidet. N ach W. Kuhn  (8) wird, wenn 
wir ein Akrylsäurepolym erisat orientieren und  hierauf mit ein wenig Glyzerin 
ein dreidimensionales Raum netz herausbilden, das so erhaltene Gel beim 
Schwellen in der R ichtung der Orientation kürzer. Es ist anzunehmen, dass 
im Aktomyosin-Faden bei einer Zn-Behandlung ähnliche Veränderungen 
zustande kommen.
A bb. 1.
V erg le ich  vo n  gew öhnlichen u n d  Z n-behandelten  F a d e n . A bszisse: D o ppelb rechung  des 
F a d e n s  v o r  dem  E x p e rim e n t. O rd in a te : D urchm esser Ä n d e ru n g  n ach  Zugabe v o n  A T P .
Der Aktom yosin-Faden kann daher nur in  dem  Falle als Muskelmodell 
angesehen werden, wenn in dem Muskel ein S to ff vorhanden wäre, der die 
Rolle des Zn ausfüllt: der aus den Aktomyosinmyzelien ein Raumnetz heraus­
bildet. In  dem mit einer Weber-Lösung angefertigten E x trak t des quergestreif­
ten  Muskels ist ein solcher S toff nicht vorzufinden. Auf Grund der von den 
Muskelfibrillen gem achten elektronenmikroskopischen Aufnahmen (9, 10) 
ist es vorstellbar, dass die in  den A-Segmenten zu sehende Materialanhäufung» 
wo auch die Einfadelung der Fasern wahrzunehmen ist, diese Rolle ausfüllt. 
W enngleich diese Möglichkeit einer Prüfung bedarf, h a t es eine grössere W ahr­
scheinlichkeit für sich, dass die Raum netzverbindung in einer niederigeren 
Dimension gesucht werden muss.
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Z U S A M M E N F A S S U N G
1. D ie  A k to m y o sin -F ä d e n  zeig en  n a c h  der H in zu g a b e  v o n  A T P  b loss d ie  E r sc h e i­
n u n g en  e in er  S yn ärese , u n a b h ä n g ig  d a v o n , in  w e lch em  M asse sie  or ien tiert s in d .
2. M it Z n-Ionen  b eh a n d e lte  A k to m y o sin -F ä d e n  ze ig en  im  F a lle  e in er  k le in eren  
O rie n ta tio n  e in e  S yn ärese , im  F a lle  e in er  grösseren  O rien ta tio n  eine a n iso d ia m etr isch e  
K o n tr a k tio n .
3. E in e  äh n lich e  W irk u n g  d es  G lyzerin s is t  m e ta llio n isch en  V eru n rein ig u n g en  
z u z u sc h r e ib en .
4. Z ur E rk läru ng der E rsch e in u n g en  n eh m en  w ir  a n , d a ss m it d em  E in b a u  v o n  
Z n -Io n en  im  A k to m y o sin -G el s ic h  e in  R a u m n e tz  h era u sen tw ick e lt, d as e in en  b e s t im m te n  
Q u ellu n g sg le ich g ew ich tszu sta n d  h a t . A u f  E in w irk u n g  v o n  A T P  g e la n g t  d a s  Gel 
a u s  d e m  v o n  seiner V o rb eh a n d lu n g  a b h ä n g ig en  Z u sta n d  in  d iesen  G le ich g ew ich tszu sta n d , 
e n tw e d e r  d u rch  S yn ärese  oder  d u rch  Q uellung.
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Мария В о л л е  м ай и, Дёрдь Ф еи ер, Ф. Бруно Ш тр а у б :
„С Т Е П Е Н Ь  ПРИГОДНОСТИ АК Т0-М И 03И Н Н 0Й  НИТИ, В КАЧЕСТВЕ МОДЕЛИ
МЫШЕЦ“.
(Институт Медицинской Химии, Будапешт.)
Р е з ю м е :
1. Акто-миозинные нити выказывают после прибавления А. Т. Ф. лишь синерезис, 
независимо от тото в какой степени они ориентированы.
2. Акто-миозинные нити, подверженные действию Zn ионов, показывают, в случае 
меньшей ориентации, синерезис, в случае большей ориентации онизо-диаметральное со­
кращение.
3. Подобное действие глицерина следует об’яснягь загрязнением ионами металлов.
4. Для об’яснения этих явлений, мы предполагаем, что с введением Z n ионов, обра­
зуется в акто-миозинном желе сеткообразное пространство, находящееся в состоянии огра­
ниченного расширительного равновесия. Под влиянием А. Т. Ф. переходит это желе, из 
состояния, обусловленного прежними воздействиями на него, в состояние этого равновесия, 
либо через синерезие, либо через расширение.
Physio l ogi a
T H E  A D R E N A L IN  R E V E R S A L  R E A C T IO N  OF T H E  U T E R U S
M USCLE
B y :
Dezső N agy  and  K álm án  L issá k  
(P u b lica tio n  o f  th e  P h y sio lo g ica l I n s t i t u t e ,  U n iv e r s ity  P écs.)
(R e ce iv ed :  13. V I . 195 0 .)
In  the great problem  of nervous inhibitions the  peculiar adrenalin reversal 
reaction of the uterus m uscle constitutes an  outstandingly interesting pheno­
m enon. I t  is a well-known fact tha t in a non-pregnant condition the  uterus 
m uscle of dogs or cats will, upon the excitation of the nervus hypogastricus, 
or under the action o f adrenalin, relax whilst in its pregnant condition 
it  will react with contractions (Kurdinowsky, 1, Cushny, 2). Van Dyke and 
Gustavson (3, 4) and subsequently Kennard (5) expressed the view th a t it 
is th e  progesteron increasing in quantity during pregnancy th a t can be held 
responsible for this reversional reaction.
The excitatory an d  th e  inhibitory innervation  were interpreted by 
Langley  (6) in such a m anner th a t various receptive substances m ay possibly 
ex ist in the effector cells being combined w ith which substances adrenalin 
will display an excitatory or an  inhibitory action. Cannon and Rosenblueth (7), 
on the  other hand, suppose th a t  the m ediator released at the endings of the 
nervus sympathicus is p robably  adrenalin (A), or some substance very simi­
lar to  adrenalin (M), which becoming combined with some hypothetical 
substance (H) in the ac tiv a ted  cells, produces an  MH or AH combination. 
Now th is  supposed substance m ay either have an  excitatory (E) or an  inhibi­
to ry  (I) effect. I t  is th en  sym pathin E (excitatory) or I  (inhibitory) which 
would be released from the  stim ulated effector according to whether the stim u­
lus produces contraction or relaxation. Bacq (8) believed to  have found such 
a transform ing substance in  catecholoxydase, which would decompose adrena­
lin in to  adrenoxin, which la tte r  has an inhibitory effect, and it is th is th a t 
would explain the seemingly mysterious inhibitory relaxing effect of adrena­
lin on the  muscle system  o f the  nonpregnant u terus or bowels, etc. B y our 
own experiments (Lissák, 9)  we were, however, unable to confirm the results 
of Bacq, and thus it continued to  remain hidden from  us, in what m anner and 
why th e  reaction of adrenalin  and of hypogastric excitation become reversed
ТНК A D R E N A L I N  R E V E R S A L  R EAC TION  OF T H E  U T E R U S  MUSCLE 45
a t  the beginning of pregnancy and also under the effects of a trea tm ent with 
corpus luteum. Bacq (10), and more recently Euler (11) and others, believe 
th a t the sympathin exercising an inhibitory effect is non-m ethylated adrena­
lin, i. e. noradrenalin, which would be a very simple interpretation of the two 
kinds of sympathin effects bu t still leaves the mechanism of the adrenalin 
reversal in the dark.
In  view of solving the problem, we had to  decide, first of all, whether 
it is a t all in connection w ith the nervce excitation (nervus hypogastricus) 
th a t the release of some substance resembling adrenalin is noticeable in the 
uterus, and if so, what kind of biological activ ity  th is substance exercises in 
the non-pregnant and in the pregnant uteri, respectively.
Experimental methods. For our tests we employed non-pregnant and 
pregnant cats and dogs; it was chiefly cats, however, th a t were treated  in 
view of the greater uniform ity of the m aterial available. In  order to  create 
as clear experimental conditions as possible, we have previously extirpated 
the nervi pelvici in an  ether narcosis under sterile conditions, following 
which we have, a fortnight after the operation, investigated in acute expe­
rim ents the biological activ ity  of the substance released from the uteri upon 
the stim ulation of the nervus hypogastricus.
The tests were carried out under „in s itu “ as well as under „in vitro“ 
conditions. The uterus of the animal with extirpated  nervus pelvicus was 
laid open in an  ether narcosis, on one side together w ith the nervus hypogas­
tricus, and the uterus was divided into two parts in such a m anner th a t to 
the side dressed together w ith its nerve, we also added the trunk , whilst on 
the other side the horn above the bifurcation was removed from  it. Both 
uterus horns were, in accordance with the technique of isolated, non-striated 
muscle organs, suspended into Magnus vessels or Sartorius vessels of small 
volume, and the movements were registered w ith 10-fold magnification. The 
two vessels were connected by means of rubber tubes and a syringe, which 
likewise were immersed into a w ater-bath of 38 C°. tem perature in such a 
m anner as to  enable the  liquid to  be transferred from one vessel into the other 
practically w ithout any  loss of tem perature. The exchange of liquids required 
only a few seconds. The nervus hypogastricus of the uterus portion dressed 
together with its nerve was stim ulated by means of induced current or by means 
of condensator discharges 40 to  50 times per second as a supermaximum. 
After stim ulation continued during 0,5 to 2 minutes, the suspension liquid of 
the  excited horn was transferred to  the other horn, and the reaction of the 
la tte r  was also registered. By means of control tests we established the fact, 
th a t the exchange of the  liquids, if  carried out with a proper technique, does 
not mean any particular stimulus for the uterus, and does not influence the 
adrenalin reaction. In  general, the load of the writing lever was, in our „in 
v itro“ as well as in our „in situ“ test, always adjusted in such a m anner as to
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ensure th a t the spontaneous contractions of the  uterus muscle should exercise 
a  sm all effect only, which intervention did not influence the adrenalin reaction 
in  a n y  substantial degree.
The ,,in situ“ reg istra tion  was effected according to  the m ethod o f 
Cannon  and Rosenblueth (12). The animal, the nervus pelvicus of which had 
been extirpated, was narcotised  with dial of 0,08 g/kg i. p. or w ith chlora- 
lose o f 0,10 g/kg i. V .,  following which, in order to  avoid asphyxia, we inser­
te d  a  canule into the trach ea  and applied artificial respiration. The adminis­
tra t io n  of the substances w as effected through a canule connected into the 
vena  femoralis. Both suprarenal glands were ligated. One of the horns of the 
u te ru s  was, after effecting th e  necessary ligations, released a t the tuba, follow­
ing which extending down to  the bifurcation an  incision was made into the  
ligam entum  latum im m ediately beside the uterus horn. Below the bifurcation 
a  rig id  needle was stuck in to  the uterus trunk , the needle being held in a  
fram e and  fixed in such a  m anner tha t the u terus trunk  raised by it should 
still come to be situated below the level of the abdominal wall. On the tubal 
end  o f the released uterus horn we tied a th read  and connected the la tte r  
w ith  a  writing lever. A round the uterus horn we placed a glass cylinder, the 
lower end of which reached down into the abdom inal cavity, whilst its upper 
end  was covered with R inger-ed cotton-wool. Clamping the abdominal wall 
together with blood-vessel clips around the cylinder, we closed the abdominal 
cav ity , whilst the cylinder containing the uterus horn was heated by means 
of a n  electric bulb. By th is  procedure we were successful in protecting the 
u te ru s  against exsiccation an d  against cooling down in such an ex ten t th a t 
its  circulation and function remained unimpaired even during the  5 th and 
6 th  hour of the experim ent. The corresponding nervus hypogastricus was 
cu t below the ganglion hypogastricum  and was stim ulated through shielded 
silver wire electrodes placed a  few millimeters below the cut. The effect of 
the  substance released from  the  uterus was registered by means of the blood- 
pressure measured through a  canule connected into the artéria  carotis.
Experimental results. W hen the nervus hypogastricus of a non-pregnant 
u teru s was excited „in v itro “ , i t  relaxed, and if  its  perfusion liquid was, after 
excitation , transferred to  ano ther similarly non-pregnant uterus, the la tte r  
also relaxed. If, on the other hand , the perfusate of the  non-pregnant uterus was 
tran sferred  to a pregnant u terus, this latter always reacted with contractions. 
W hen perfusate obtained upon the „in vitro“ stim ulation of a pregnant u terus 
was transferred  to another p regnan t uterus, we observed contraction, whilst, 
if it  was transferred to a non-pregnant uterus, we observed relaxation. Adminis­
tered  to  a  whole animal, the  perfusate increased the frequency of cardiac 
action, an d  increased the  blood pressure. I f  the nervus hypogastricus was 
s tim u la ted  under „in situ“ conditions, the uterus reacted by relaxation or by con­
trac tio n  according to whether the  animal was pregnant or not. Irrespectively,
T H E  A I) H EN  A L IN  R E V E R S A L  REACTION OF T H E  U T E R U S  MUSCLE 4 7
Fig. 1.
Isolated uterus horns of a 
parasympathectomized non- 
pregnant cat; (a) the effect 
of excitation, (b) the effect 
of the substance released 
upon excitation.
however, of whether the uterus contracted or relaxed upon the excitation 
of the nervus hypogastricus, the blood pressure and the frequency of cardiac
action became increased in all cases. In  all, 30 
cats and dogs were treated  in this section of our 
experiments in various conditions. See figures 1 
and 2.
On the basis of the  results of the experiments- 
carried out by us up to now, it was established 
beyond doubt th a t, upon the excitation of the 
nervus hypogastricus, regardless of the conditions 
of the uterus muscle, a substance possessing ef­
fects resembling those of adrenalin will always 
be released from th e  adrenergic post-ganglionary 
hypogastricus fibres. In  connection herewith re­
ference may be m ade from the literature, to  the 
investigations of Cannon and Bacq (13), who 
observed on cats, upon the excitation of the hypo­
gastricus, an increase of the frequency of cardiac 
action and a rise of the bood pressure. As against 
this, Sherif (14) found in dogs the blood dis­
charged in the vena uterina after excitation of 
the hypogastricus to  contain acetylcholin. We ex­
plain these results by supposing th a t, on the one 
hand, he has failed to  extirpate the nervi pelvici
Fig. 2.
Pregnant uterus of a parasympathectomized cat in situ. 
The upper curve indicates blood pressure, the lower the- 
uterus. At the points marked, the nervus hypogastricus; 
was excited.
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previously, and, on the o ther hand, by supposing th a t the acetylcholin 
dem onstra ted  by him probably  derived from the ganglia. We also found th a t 
in  ,,in  v itro“ tests, upon the excitation of the hypogascricus, we have, 
a f te r  th e  lapse of a certain  tim e (10—50 minutes) either no t obtained 
a n y  reaction, or a slow rise of tonus of the  uterus presented itself. Accord­
ing to  our opinion, in  these cases the ganglionar synapsis has already 
becom e destroyed and upon the  excitation of the hypogastricus, acetylcholin 
becam e released from the ganglia and diffused into the perfusion liquid. Such 
irregularities were not noticed by us in the ,,in s itu “ tests, because here we 
d id  n o t interfere with the circulation of the ganglionar system. A nd if any 
acetlycholin  possibly released from the ganglia should, after all, have got 
in to  th e  circulation, it was n o t possible for its effect to  become exercised against 
th a t  o f adrenalin, on the one hand, owing to  its  smaller quantity, and, on the 
o th er hand, owing to  its more rapid destruction. In  connection herew ith a 
decisive importance may, moreover, be a ttribu ted  to  our control tes t according 
to  w hich, if 300 у /kg of eserin was administered to  a dog or cat, in  4 cases 
we, upon  the excitation of the  hypogastricus, did not notice any lowering of 
th e  blood pressure, which should certainly have had to  take place if any  post- 
gang lionar cholinergic innervation had taken  place. On the basis of the  experi­
m ents carried out by us up to  now, we were able to  establish the fact th a t, 
for th e  reversal of the adrenalin reaction of the uterus, it is not possible to 
m ake a n y  alteration taking place in the connection with the central nervous 
sy stem  responsible.
O ur next question was whether it is not some simple mechanical effect 
affecting the  uterus muscle system  th a t m ay possibly play a part in the  pro­
duc tion  o f the reaction. In  order to  decide th is question, we investigated the 
question  whether the a lteration  of the initial tension of the muscle may 
not possibly cause the reversal of the adrenalin reaction. In  the course of 
our investigations carried out „in situ“ as well as ,,in v itro“ , on the u teri of 5 
p regnan t and  5 non-pregnant cats, we found th a t  any alteration of the  initial 
tension  will a t most influence the  adrenalin reaction as to its m agnitude, but 
never a s  to  its phase.
K now ing the influence exercised by steroids on the m etabolism  of 
the  u te ru s  muscle, we investigated the possibility of a decisive influence 
being exercised by the shifting of the ion environm ent. We found, however, 
th a t  a n y  alteration within physiological lim its of the quantities of К  and  Ca 
will in  th e  case of pregnant u teri (4 animals) as well as in the case of non­
p regnan t uteri (5 animals) always acts as a stim ulus of uniform significance 
and  will n o t influence the adrenalin  reaction as to  its phase.
A n entirely new light was shed on the  problem by our observation, 
according to  which, in order to  obtain the reversal of the reaction of the uterus 
by m eans of progesteron, an  in tac t non-pregnant animal possibly required
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trea tm en t during many weeks, whereas if, m aintaining the circulation of the 
uterus, castration was previously carried out, the reaction became reversed 
within a  few hours. We would emphasize, th a t  we worked with such doses of 
progesteron as can be considered physiological, as in our experiments of a more
F ig . 3.
U teru s in  s itu  o f  a  norm al non -pregn ant ca t. (a) 10 у o f  adrenalin , (b) 10 m g . o f  L u to c y c  
lin  i. V. (c) 10 у o f  adrenalin  3 h ou rs a fter  th e  a d m in istra tio n  o f  th e  L u to c y c lin .
chronic nature we administered
i. p. 0,5—1,0 mg of Lutocyclin 
sol. ol. Ciba. This observation 
made by us has increasingly ruled 
o u t any possibility of some sub­
stan tia l change of metabolism 
affecting the uterus muscle being 
considered as a causal factor. See 
figures 3 and 4.
Our problem was cleared up 
fu rther by our observation ac­
cording to  which the reversal 
takes place practically promptly 
(substantially with the few mi­
nutes necessary for the mani­
pulation), if  progesteron (Luto-
F ig . 4.
T h e  iso la ted  u teru s  o f  a  ca stra ted  ca t  
24  h ou rs a fter  th e  a d m in istra tio n  o f  3 
m g  o f  p rogesteron .
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cyclin Ciba i. V . to  5 animals) is adm inistered intravenally to a castrated  
non-pregnant female. See fig. 5. We consider i t  also im portant to  m ention 
our observation, according to  which it was in  vain  th a t 10—15 mg of Luto- 
cyclin i. V . was adm inistered by us to  a non-pregnant normal anim al, in  the  
10 anim als examined the  reversal did not take  place even 3 hours afte r th e  
adm inistration of the  injection.
F ig . 5.
U te r u s  in  s itu  o f  c a stra te d  c a t  o n e  w eek  after  th e  o p e r a tio n , (a) 10 у o f  a d r e n a lin ,((b )  
10 m g  o f  L u to c y c lin  i. v .  (c) 10 у o f  adrenalin  10 m in u te s  a fter  th e  a d m in is tra tio n  o f  t h e
L u to cy c lin .
On the  basis of our investigations we m ay s ta te  th a t the reversal of th e  
adrenalin  reaction of the  uterus muscle system  can be brought about by  a. 
trea tm en t with progesteron. Further, th a t m echanical factors affecting the  
muscle system  or the alterations of the ion environm ent cannot be m ade res­
ponsible for the reversal. Similarly, we m ay also rule out the possibility o f 
any  such alteration tak ing  place in the m etabolism  of the muscle system  in  
consequence whereof the  adrenalin effect would be reversed and further a lso ' 
the  possibility of any change taking place in the innervation mediated through  
the  nervus hypogastricus having played any p a rt. The results of our experi­
m ents carried out up to  now and  our investigations in  course of being effected 
for approaching the problem  from several angles, perm it us to conclude th a t  
the  cause of the adrenalin reversal reaction is to  be found in some effect exe rci- 
sed by  progesteron on the  ganglional or still more on the myoneural synapsis.
Our further problem  is whether it is a luteoid, anaesthetic or some o ther 
up to  now unknown effect of progesteron th a t  produces the reversal. The 
question is rendered more complicated by the  fac t tha t, in order to  ensure 
th a t  reversal should tak e  place upon the adm inistration of physiological 
doses, th e  animal had previously to be castrated . Moreover, even thus th e  
reversal does not take place in  the case of all anim als, because in the case o f
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2  a m o n g  o u r  2 0  a n im a l s ,  t h e  r e a c t io n  f a i le d  t o  b e c o m e  r e v e r s e d  i n  s p i t e  o f  
c a s t r a t i o n  a n d  t r e a t m e n t  w i t h  p r o g e s t e r o n .  I t  s e e m s  lo g ic a l  t o  s u p p o s e ,  t h a t ,  
b y  t h e  c a s t r a t io n  s o m e  s u p p o s e d ly  a n t a g o n is i n g  e f f e c t  i s  b e in g  e l i m i n a t e d  
( f o l l i c u lo id ) ,  o r ,  t h a t  t h e  in c r e a s e d  a p p e a r a n c e  o f  s o m e  s u p p o s e d ly  s y n e r g i s t  
h o r m o n e  ( g o n a d o t r o p h in )  i s  p r o d u c e d .  W h ic h e v e r  p o s s ib i l i t y  s h o u ld  e x i s t ,  
o u r  o b s e r v a t i o n s  m a d e  i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  i n v e s t i g a t io n s  o f  t h e  a d r e n a l in  
r e v e r s a l  r e a c t io n s  o f  t h e  u t e r u s  p o in t  in  a n y  c a s e  t o  t h e  e x i s t e n c e  o f  c lo s e  r e l a ­
t i o n s  b e t w e e n  t h e  e n d o c r in  a n d  t h e  n e u r a l  s y s t e m s .  O n  t h e  b a s i s  o f  t h e  
r e s u l t s  o f  o u r  i n v e s t i g a t io n s  e f f e c t e d  u p  t o  n o w ,  i t  m a y  b e  h o p e d  t h a t  o u r  
f u r t h e r  i n v e s t i g a t io n s  w i l l  b r in g  u s  n e a r e r  t o  t h e  s o lu t io n  o f  t h e  m y s t e r i o u s  
p r o b le m  o f  in h ib i t io n  b y  t h e  s y m p a t h e t ic  s y s t e m .
SU M M A R Y
T he su b sta n ce  lib erated  from  th e  u teru s a fter  h y p o g a str ic  ex c ita tio n , ca rr ied  o u t  
in  ,,in  s i t u “ a n d  in  „ in  v itr o “ te s t s ,  a fter  e x tir p a tio n  o f  th e  nervus pelvicus, o n  p r e g n a n t  
a n d  n o n -p reg n a n t c a ts  a n d  d o g s , p ro v ed  to  be o f  a  n a tu re  sim ilar  to  a d ren a lin  in  its  
b io lo g ica l e ffe c ts . T h ereb y  a n y  v a r ia tio n  w h ich  m ig h t h a v e  ta k en  p lace in  th e  h y p o ­
g a str ic  sy s te m  in  co n n ec tio n  w ith  th e  p reg n a n cy  m a y  bo ru led  o u t  as a  p o ss ib le  ca u se  
o f  th e  reversal. S im ila r ly , th e  h y p o th e s is  a s  i f  tw o  k in d s  o f  adrenalin  sh o u ld  b e  p r e se n t  
in  th e  rev ersa l ca n  be ru led  o u t. A n y  a lter a tio n  o f  th e  in it ia l ten sio n  o f  th e  u te r u s  m u sc le  
or a n y  a lter a tio n  o f  th e  К  a n d  Ca io n  e n v iro n m en t d o e s  n o t  in fluence  th e  r ea c tio n .  
T he fa c t  th a t , b y  m ea n s o f  p ro g estero n  (L u to cy c lin ) a d m in istered  in  v itro  th e  rev ersa l  
c a n  b e  p ro d u ced  p ro m p tly  o n  ca stra ted  a n im a ls, p o in ts  to  th e  co n c lu sio n  t h a t  it  is  
so m e  a lter a tio n  ta k in g  p lace  in  th e  sy m p a th e tic  s y s te m  th a t  can  be ren d ered  r e sp o n ­
s ib le  for  th e  reversa l o f  th e  reaction . T h is e ffe c t  o f  p ro g e ster o n , as w ell as th e  se n s ib iliz in g  
e ffe c t  o f  c a stra tio n  su g g ests  th e  e x is ten ce  o f  im p o r ta n t re la tio n s betw een  th e  en d o cr in  
a n d  the neural sy s te m s  and  in d ica tes a  further fo a d  for  approaching th e  q u es t io n  o f  
th e  sy m p a th e tic  in h ib itio n  from  a  n ew  angle.
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Д еж ё Н а д ь  и Кальман Л и ш ш а к :
„ОБРАТНАЯ РЕАКЦИЯ НА АДРЕНАЛИН МУСКУЛАТУРЫ МАТКИ“  
(Биологический Институт, Печ)
Р е з ю м е :
Вещество, выделяемое маткой после типо-гастрического возбуждения, примененного в 
опытах „ in  s  tu “ и „ in  v it r o “ , после удаления тазового перва над б е р е м е н н ы м и  и н е ­
б е р е м е н н ы м и  котками и собаками — оказалось сходном с адреналином характера но 
своему биологическому действию. Тем самым, какие-бн то ни были изменения, которые могли- 
бы иметь место в гшго-гастричееком системе в связи с беременностью могут быть исключены, в 
качестве возможных причин реверсирования реакции. Тахим-же образом, гипотез о наличности 
двух родов адреналина в реверсировании может быть исключен. Какое-бы то ни было изме­
нение в начальном напряжении мышцевой системы утеруса, или какое-ни будь изменение 
К  и Са ионной среды не влияет на реакцию. Обстоятельство, что посредством применения 
прогестерона (Люгоциклин) „ in  v itr o “ , реверсирование может быть произведено немедленно 
у кастрированных животных, ведет к заключению, что причиной реверсирования реакции 
является какое-то изменение, имеющее место в симпатической системе. Эго действие про­
гестерона, как и сенсибилирующее влияние кастрации, указывают на существование важных 
связей между эндокринной н центральной нервной системами и ведет на нуть изучения 
симпатических заторможений с новой точки зрения. *
*
P SY C H O G E N IC  E L E V A T IO N  O F B O D Y  T E M P E R A T U R E  
IN  H E A L T H Y  P E R S O N S
B y  :
T . Ootsev a n d  A s. Ivanov
(P h is io lo g ica l In s t itu te , S o fia  U n iv e r s ity . D ir ec to r : P rof. D . P . O r a h o v a te .)  
(R e c e iv e d :  10. V I . I960 .)
As is well known, the average figures for the body tem perature of healthy 
subjects show considerable individual variations. Temperatures taken in  the  
axilla do not as a rule exceed 37 °C. Jiirgensen (1) by repeated observations on 
healthy subjects established as early as last century th a t the mean body tem ­
perature taken  in the rectum  during the day was 37-34 °C., while a t  n ight i t  
was 36-91 °C., with an upper lim it of 37-7 and a lower of 36-2 °C. More recent 
studies by Hasegawa, Yoshiolca, Utida and H itom i(2), undertaken on 682 
healthy students, showed th a t the mean body tem perature, taken  in  the 
axilla between 2-30 and 4 p. m. in June, was 36-874 °C.
The average tem perature taken  by  us in the axilla of male and  female 
students of the Medical Faculty of Sofia in June, before and after noon, was 
36-8 °C.
The fact th a t a slight elevation of tem perature may occur in healthy 
subjects is also well known. Bogért, Frank and Moravec{3) taking tem peratures 
in the mouths of 750 healthy children, found th a t, of those between 7 and 8 
years of age, 43% had a tem perature above 37-2 °C., between 9 and 13 — 33%, 
and of the older ones 8%. And clinically, too, we know th a t an elevation of 
the tem perature above 37" 2, taken in the mouth, or above 37-7 taken  in the 
rectum , is nothing very unusual in perfectly healthy individuals and  cannot 
be taken as an indication of illness.
The tem perature of the surrounding air is also of im portance for the 
degree of the body tem perature. Persons working in exceptionally warm  
surroundings show an elevation of body tem perature without any  discernable 
symptoms of disease. Doichinov (4) has observed temperatures, taken  in  the 
axilla, rising to  37- 9 °C. in persons working in very hot rooms w ithout there 
being any pathological or psychological influence to account for such a rise.
Muscular activ ity  tends to  heighten the body tem perature. Bikov5  
and Baevski 6 have observed an elevation of body tem perature up to  39 and 
40 °C. during intense physical work.
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Increased m ental activity  is similarly liable to  raise tem peratures by 
O' 1 °C. Elevations of th is kind have been observed by Davy{l) in persons con­
centrating their a tten tion  for 2—5 hours. Bogért, Frank and Moravec 3 con­
sider th a t certain elevations of body tem perature may be caused by factors 
o f a psychological nature. Takade(8) has m easured the tem peratures of artisans 
undergoing exam inations and found th a t th e  successful candidates had an  
average tem perature of 37'5 °C., whereas those th a t  failed had 37'6 °C. After 
30 m inutes rest the  tem perature fell by O'2 °C. Temperatures were taken  
under the tongue.
Psychogenic elevation of tem perature is known to clinicists in patients 
during reconvalescence when they receive visitors. Pramatarov (9) has reported 
slight elevations of tem perature of a psychogenic nature on visiting days or 
before operations in  patien ts in the gynaecological and m aternity  ward of 
Sofia University Clinic.
I t  is well known th a t  during exam inations students show certain sym p­
tom s of vegetative excitation, apparent in  an  accelerated pulse, accelerated 
breathing, dilated pupils, reddening of the skin of the face, trembling, perspira­
tion  etc. As is also well known, the adrenalin entering the blood-stream in such 
cases has a thermogenic effect. On exposure of the  body to cold more adrena­
lin is secreted and enters the  blood-stream, in  consequence whereof metabolism 
is increased and the body tem perature rises. As a rule the suprarenal glands 
react quickly, stim ulated to  increased production by  impulses communicated 
through the nerves. Bearing these facts in m ind, it  is to be expected th a t 
healthy  students m ay exhibit slight elevations of tem perature.
The purpose of the  present paper is to  communicate the results of our 
investigation of the body tem perature of healthy  students of the Medical, 
N a tu ra l Science and  M athematical, and Historico-Philological Faculties 
im m ediately before and  after their yearly exam inations. Our observations 
were carried out during the  June and Septem ber sessions of 1949, and the 
Ja n u a ry  session of 1950. The tem peratures were measured with ordinary 
m axim um  therm ometers, placed in the left axilla, where they remained for­
tén  m inutes. The students were seated, physically entirely inactive, in the 
same room in which the examination had been held, or in another neigh­
bouring room. In  the la tte r  case the students had  not expected to  have their 
tem perature taken. The skin of the axilla was wiped with a dry cloth. The 
tem peratures were taken  immediately after th e  examination, in several cases 
also im m ediately before it. In  some cases tem peratures were taken a t stated  
intervals after the exam ination. In  several o ther cases, while taking the tem ­
perature, we also counted the  pulse in the radial a rtery . Students showing the 
slightest signs of indisposition, common colds etc. were excluded from obser­
vation.
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Our first observation was made in 1947 in the lecture room when during 
a  lecture on the regulation of body heat the tem perature in the ax illa  was 
measured on two students, one of whom had to  answer three questions as 
during a colloquium, for which he had to  reflect for some time, while th e  other 
had no questions set to  him. After 15 m inutes the first-named studen t had a 
tem perature of 37-3 °C., the second student one of 3 6 6  °C.
a) June Session
Our observations during the June session comprised 167 m ale and  44 
female students, or 211 in all, of whom 165 belonged to the Medical Faculty  
and 23 each to the Natural Science-Mathematical and the Historico-Philologi- 
cal Faculties.
The tem peratures were measured during examinations in  physiology 
for the three faculties and examinations in medical chemistry, microbiology 
and  diseases of the eye for the medical students.
The observations were carried out in  the rooms in which the  exam ina­
tions were held, the room tem perature being between 20° and 22 °C.
Of the 211 cases under observation 16 had a temperature under 37 °C, 
9 of these being men with an average tem perature of 36' 8 °C. and  7 women 
w ith an  average of 36'7 °C.
The remaining 195 students — 158 male and 37 female had a  tem pera­
tu re  between 37 °C. and 38-2 °C.
The relative percentages of the tem perature of male and female students 
are as follows:
t3 male
0/
female
о/
37,0°
/ 0 
8,2
/0
13,5
37,1° 6,3 8,1
37,2° 7,6 16,2
37,3° 13,9 10,8
37,4° 18,3 13,5
37,5° 15,8 13,5
37,6° 12,6 5,4
37,7° 7,0 5,4
37,8° 5,7 8,1
37,9° 3,2 2,7
38,0° 0,6 2,7
38,2° 0,6 —
Setting the cases with tem peratures under 37° C. aside, the  average 
tem perature of the male and female students was 37'4° C.
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During this session we counted the pulse ra te  of 128 male and 37 fem ale 
studen ts after the exam ination. In  all cases we found acceleration, i. e. over 
72 beats a minute. The average pulse was 99 for m ale and 98 for female students,, 
th e  lowest figure being 78 for both sexes and  the  highest 132 for the m ale 
and  120 for the female students.
b) September Session
The observations were carried out in connection with the examinations; 
in physiology for studen ts of medicine, den tal medicine, natural history, 
pharm aceutics and pedagogics and with exam inations in pharmacology a n d  
surgery for medical students.
Of 407 students under observation during th is  session 29 had a tem pera­
tu re  under 37° C., 14 of these being men, w ith  an  average tem perature o f  
36" 7° C., and 15 women, w ith an average tem perature of 30'ö° C. The rem aining 
378 students — 273 male and  105 female had tem peratures of 37° C. and above.
The relative percentages of the tem perature of male and female s tuden ts  
are as follows:
t° male female
0//0 0//0
37,0° 5,9 12,4
37,1° 3,7 5,7
37,2° 12,8 13,3
37,3° 11,0 6,7
37,4° 8,8 12,4
37,5° 19,4 18,1
37,6° 13,2 12,4
37,7° 9,5 6,7
37,8° 7,0 7,6
37,9° 5,9 3,8
38,0° 2 2 1,0
38,1° 0,3 —
38,2° 0,3 —
Setting aside those whose temperature rem ained under 37° C., the  ave­
rage tem perature of the  male students under observation was 37-5° C. a n d  
th a t  of the  women 37-4° C.
The pulse rapidity  afte r the examination was investigated in 289 cases, 
198 male and 91 female. D uring this session, too, the  students under observa­
tion showed an acceleration of the pulse, the average rapidity being 111 for 
male students and 87 for female. The lowest figures were 78 for both sexes,, 
and the highest 132 for m ale and  130 for female students.
During the two sessions the tem peratures of 108 male and 26 female 
students or 134 students in all, were taken twice, i. e. before and after the 
examination. Of these only four, 3 male and 1 female student had a tem perat­
ure before the exam ination under 37° C. Of these four students only one 
showed no elevation a t the end, the others showing 37° C., 37-2° C. and 37'7° C. 
respectively. I t  is an interesting fact th a t of the 134 students under obser­
vation 9 showed no elevation of tem perature after the examination although 
they  were running a slight tem perature before it. This suggests th a t a certain 
num ber of the subjects under observation th a t  are indicated as having a  
tem perature under 37° C. m ay have had a higher tem perature before the  
exam ination began. So th a t  for these also sitting  for an exam ination is con­
nected with a rise in the  body tem perature. U nfortunately however the  tem pe­
ratures were not taken  before and after the exam ination in every case. In  the 
future we shall undertake systematic observations in this respect. I t  should 
be noted also th a t the case which showed no elevation of tem perature either 
before or after the exam ination was a student who showed no discoverable 
signs of excitement and  who failed. As we shall show below, students who 
are insufficiently prepared do not as a rule exhibit elevation of tem perature.
In  74 cases out of 134 the tem perature was lower a t the end of the exa­
m ination than  it had been a t the beginning, the drop being of O' 1 ° C. in 24 
cases, 0'2° in 19, 0'3° in  13, 0'4° in 8, 0'5° in 3, 0'6° in 3, 0'9° in 3, 1'4° in 1. 
In  21 cases the tem perature before and after the exam ination was the same, 
in the remaining 39 we observed a rise of from  O' 1° to 0'5° C. after the  exami­
nation.
The pulse ra te  of 105 students examined in June and September was 
investigated not only after the examination, bu t also before its commence­
m ent. Of these 83 had an average pulse rate  of 104 beats per m inute, the lowest 
figure being 80 and the highest 120. W ith some of the subjects under observa­
tion the pulse ra te  rem ained constant, with others it decreased, while with 
others yet there was acceleration after the exam ination. N ot a single student 
had a pulse of less th an  78 beats per minute. Only one female student had 60 
after the examination with a tem perature of 37'8° C.; she passed w ith honours.
As regards the m arks obtained by the students we m ay note th a t  those 
who failed and those classed as fair had an  average of 37'4° C., those classed 
as good 37-5° C. and very good — 37'4° C.
c) January Session
Observations were carried out on 443 students, of whom 337 male and 
106 female, in connection with examinations in physiology and diseases of 
the eye, which were held under three different examiners. The tem perature o f  
the  rooms was between 20° and 23° C.
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Of the cases observed 26 persons — 20 male and 6 female — had a 
tem pera tu re  below 37° C., the  remaining 417— 317 male and 100 female -  
vary ing  from 37° to 38-4° C.
The relative percentages of the tem peratures of male and female students 
a re  as follows :
t° male female
0//0 0//0
37,0° 6,6 10
37,1° 4Д 9
37,2° 7,9 9
37,3° 12,6 14
37,4° 10,1 8
37,5° 10,1 16
37,6° 14,8 8
37,7° 11,0 12 '
37,8° 8,8 10
37,9° 5,0 3
38,0° 4,7 1
38,1° 1,9 —
38,2° 1,0 —
38,3° 0,6 —
38,4° 0,6 —
The highest percentage group for the men students was th a t of those 
w ith 37'6° C., and 37‘5° C. for the  women. In  general, it m ay be noted th a t 
during  th is  session also the  fem ale students exhibited slightly lower tem pera­
tu re  th a n  the male. While a  num ber of men students reached a tem perature 
of 38'4° C., the highest figure reached by the women was 38° C.
D uring this session we m easured the blood pressure of 6 students with 
e levated  temperatures. For th is  purpose the m ercury manometer of Riva- 
Rocei was employed, observations being carried out a t the end of the exam ina­
tion, imm ediately after m easuring the tem perature. The results are as fol­
lows. In  one case the pressure was R R  180/100. Six hours later the blood pres­
sure o f the  same student was 130/70. In  another case it was R R  170/105 and 
fell to  R R  145/90 after 6 hours, and in the rem aining 4 cases the pressure was 
raised, being 150/90, 145/90, 148/80 and 130/80.
As regards the relationship between the body tem peratures and  the 
m arks obtained the following m ay be said. Of the 26 cases already mentioned 
whose tem perature after the  exam ination was normal, 16 failed, 7 were fair 
and  only  3 good. Of the rem aining 417 cases whose tem perature was over 
37° C., th e  average tem perature of those who failed was 37'3° C., of those with 
„ fa ir“ — 37-4° C., „good“ — 37-5° C. and „very good“ — 37-6° C.
<1) Examinations in  the Physiological Institute of the University of Budapest
In  the autum n of 1949 one of us had the  opportunity of working for a 
time in the Physiological Institu te  of Budapest University, and  by the 
courtesy of the examiner in physiology was able to  measure the tem peratures 
of 7 students after their examination. Of these 2 had a tem perature under 
.‘{7° C., 1 had 37‘5°, 3 — 37‘6° and 1 — 379°. The first two, who exhibited 
no elevation of tem perature, as well as the last with the highest tem perature, 
failed in their exam ination.
Discussion
During three exam ination sessions in Sofia and one in Budapest we had 
the opportunity of measuring the body tem perature of 1068 students, of 
whom 795 male and  273 female. Only 73 of them , 44 male and 29 female, 
making 6'8% , had a tem perature under 37° C. I t  should be rem arked, however, 
th a t a certain num ber of these last had exhibited an elevation of tem perature 
above 37° C. before the examination. The rem aining 995 persons, i. e. 93'2%, 
exhibited tem peratures between 37 and 38'4° C. Of these 751 were men and 
244 women. The average body tem perature of the men was 37-5° C. and of the 
women 37'4° C.
The relative percentages of the tem peratures of male and female students 
in the three sessions are as follows:
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t° male
0/
female
0/
37,0°
/0
6,6
/0
11,5
37,1° 4,4 7,4
37,2° 9,6 11,9
37,3° 12,2 10,2
37,4° 11,3 10,7
37,5° 14,6 16,8
37,6° 14,1 9,4
37,7° 9,6 8,6
37,8° 7,4 8,6
37,9° 4,9 3,7
38,0° 2,9 1,2
38,1° 0,9 —
38,2° 0,7 —
38,3° 0,3 —
38,4° 0,3 —
The rise in the candidates’ tem peratures sets in before they  are called 
to  the examiner’s table. In  this respect there are individual variations. Some
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s tu d en ts  exhibit tem peratures above 37° C. as early as the morning when they  
en te r th e  examination hall to  await their turn . The elevation of the candida­
te s ’ tem perature usually continues about 1 to  2 hours after the end of the 
exam ination, after which th e  tem perature gradually returns to  norm al. 
In  some cases it may rem ain elevated for a longer tim e. In  one case the  tem pe­
ra tu re  o f a female student was observed for 24 hours. The candidate had 
a tem pera tu re  of 37'5° C. as early  as 8 a. m. on the  morning of her exam ina­
tion. A t the  beginning of th e  examination itself it  had  risen to  38° C., and a t 
the  end  had  dropped to  37-6° C. This tem perature persisted till 10 p. m. but 
had  re tu rned  to normal by 7 o’clock of the following morning. In  th is case 
the elevation  of tem perature continued over 14 hours.
D uring  the various sessions control measurements were undertaken 
of th e  body tem perature of students who were attending the exam inations 
m erely as listeners. The m easurem ents were taken w ith the same therm om eters 
and  under the same conditions as for the candidates. Mostly the candidates 
and th e  listeners were sitting  side by side on benches or chairs. Out of 40' 
cases n o t one exhibited an  elevation of tem perature above 37° C.
Regarding the relationship between the tem peratures reached and the 
grades a tta ined  by the studen ts in their examinations, our impression is th a t 
studen ts w ith unsatisfactory m arks show, no elevation of tem perature or only 
a slight one. Students who en te r the examination w ithout serious preparation 
exhibit no discoverable signs o f agitation or intense m ental activity and  have 
no elevation  of tem perature.
N o direct relationship between the trem or exhibited by some studen ts 
during th e ir  examination and  th e  height of their tem perature has been establi­
shed. Considerable trem or m ay go together with tem peratures of only 37-2° C.
A certain  relationship m ay  be established between perspiration and 
tem peratu re . Students who continue to  perspire to  the end of the exam ination 
have higher temperatures.
Considering tha t intense m ental activity during the exam ination is  
accom panied by accelerated pulse, accelerated breathing, dilated pupils,, 
trem bling, an  increase of the  perspiration and vasomotor changes in  the  skin 
of the  face, and bearing in m ind, too, th a t the elevation of tem perature sets in 
with th e  excitem ent caused by  the  examination and persists for some hours 
after, we have good reason to  suppose th a t the body tem perature rises owing 
to  an  increase of the general metabolism, resulting from  the vegetative excita­
tion and  an  increase of the adrenalin  secretion.
SU M M A R Y
T h e  b o d y  tem perature o f  106 8  stu d e n ts  w a s m ea su red  im m ed ia te ly  a fter  th e  
regu lar  e x a m in a t io n s  in p h y s io lo g y  a n d  other  su b jects . I n  6 - 8 % th e  tem p era tu re  w a s  
un d er  3 7 ° C ., in  a ll th e  rem ain ing  c a se s  it  w a s betw een  37° a n d  3 8 -4° C. T he la rg est p e r ­
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c e n ta g e  o f  cases un d er  o b serv a tio n  had  a  tem p era tu re  o f  37-5° C. In  135 c a se s  th e  te m p e ­
rature  w a s ta k e n  tw ic e , b o th  before a n d  a fter  th e  e x a m in a tio n , and  it  w a s  esta b lish ed  
th a t  a  cer ta in  nu m ber o f  cases w h ich  e x h ib ite d  n o  increase o f  tem p era tu re  a fter  th e  
e x a m in a t io n  h a d  e le v a ted  tem p eratu res b efore. U n su ccessfu l s tu d e n ts  h a v e  low er  
te m p er a tu r e s .
I n  40  co n tro l ca ses ta k en  from  a m o n g  s tu d e n ts  a tten d in g  th e  e x a m in a t io n s  as  
lis ten ers  n o t  o n e  h a d  a  b o d y  tem p era tu re  a b o v e  37° C.
T h e  cause  o f  th e  p sy ch o g en ic  e le v a tio n  o f  tem p era tu re  is to  be a sc r ib ed  t o  th e  
increase  o f  th e  general m eta b o lism , r esu ltin g  from  th e  v e g e ta tiv e  e x c ita t io n  a n d  an  
increase  o f  th e  adrenal secretion .
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Т. Г о ц е в  и А. С. И в а н о в :
ПСИХОГЕННОЕ ПОВЫШЕНИЕ НА ТЕЛЕСНУЮ ТЕМПЕРАТУРУ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ
В ы в о д ы
Известно, что во время годовых экзаменов, студенты дают симптомы раздражения 
вегетативной нервной системы, выраженной в разширении зениц, ускорении сердечной 
деятельности, усиленного потоотделения, дрожания, покраснение лица, и др.
Авторы исследовали температуру тела студентов и студенток трех факультетов, не­
посредственно перед и после явления на экзамен, в течении трех экзаменационных сессий, 
июнской и сентябрской 1949 г. и январской сессии 1950 г., а также и на семи студентах
медицинского факультета в Будапеште. В некоторых случаях температура была исследована 
в течении всего дня экзамена.
Температура измерялась обыкновенными ртутными термометрами, поставленными в 
левую подмышечную впадину. Измерение производилось в стороне от экзаменационного стола 
при полном телесном спокойствии. Наблюдения делались только над лицами, которые не по­
казывали никаких признаков заболевания или неразположения. В некоторых случаях наблю­
дения были сделаны неожидано, без предупреждения студентов.
Иногда начислялась и честота пульса. Наблюдения производились в экзаменационных 
залах, где температура воздуха колебалась между 2 0 —23°С. Экзамены производились девятью 
различними экзаменаторами, но физиологии, химии, микробиологии, глазным болезням, фарма­
кологии и хирургии.
Наблюдения обхватывают 795 студентов и 273 студентки, то есть всего 1068 человек. 
Из них 44 студента и 29 студенток, то есть всего 73 человека имели температуру ниже 37°С. 
Это составляет 6,8% . Некоторые из них однако показывали повышенную температуру не­
посредственно перед экзаменом. Остальные 995 человек —  751 студент и 244 студентки
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имели температуру между 37 и 38,4°С. Его составляло 93,2% . Средняя телесная температура 
была 37,5°С у студентов, а у студенток —  37,4°С.
Процентное соотношение температуры студентов и студенток трех экзаменационных 
сессий следующее:
+ ° с М. % Ж, %
3 7 ,0 6,6 11,5
37.1 4 ,4 7,4
3 7 ,2 9,6 11,9
37 ,3 12,2 10,2
3 7 ,4 11,3 10.7
3 7 ,5 14,6 16,8
3 7 ,6 14,1 9,4
37 ,7 9.6 8,6
3 7 ,8 7,4 8,6
37,9 4,9 3,7
3 8 ,0 2,9 1,2
38,1 0,9 —
3 8 ,2 0,7 _
38 ,3 0.3 —
3 8 ,4 0,3 _
Повышение телесной температуры начиналось известное время прежде чем студент был 
вызван к экзаменационному столу, где он получал вопросы и оставался думать о них в про­
должении 20 — 30 минут, после чего давал ответ. Некоторые студенты имели температуру выше 
87°С рано с утра в день экзамена. Наблюдения показали, что обыкновенно самая высокая 
температура наблюдалась перед тем, как студент начал отвечать, после чего постепенно начи­
нала спадать и в течение часа — двух после экзамена доходила до нормы. В некоторых 
случаях однако она продолжалась более продолжительное время. В одном случае повышенная 
температура длилась больше 14 часов.
Во время трех экзаменационных сессий делались контрольные измерения телесной 
температуры лнц, которые присутствовали как слушатели. Измерения делались теми же термо­
метрами и при тех же условиях как и в других случаях. Обыкновенно кандидаты, являющиеся 
на экзамен и слушатели сидели рядом на скамейках или стульях. Из 40 контрольных случаев 
ни один не имел температуру выше 37°С.
Результаты показывают, что студенты, которые давали неудовлетворительные ответы, 
имели вообще более низкую температуру чем другие.
Никакой связи между дрожанием и высотой температуры не устанавливается.
Авторы считают, что при интенсивной работе связанной с психическим возбуждением 
наступают известные изменения в нервно-гуморальном механизме, регулирующем телесную 
температуру. Имиульсы от коры мозга влияют на подкорковые узды и специально на находя­
щиеся в диэнцефалоне вегетативные центры, вследствие чего наступает возбуждение вегета­
тивной нервной системы, главным образом симпатической нервной системы. Последствием 
этого является повышение обмен веществ в организме и сверхпроизводства тепла. Авторы 
считают, что вместе с этим наступает и увеличенное отделение адреналина, калоригенное 
действие которого хорошо известно.
Iyh arm acologia
T H E  A D R E N O L Y T IC  
OF
A N D  SY M P A T H IC O L Y T IC  E F F IC IE N C Y  
E R G O T  A L C A L O ID S *
Bj:
László Gyermek, László S ztanyik  a n d  Edit Láng
(P u b lica tio n  o f  th e  P h a rm a co lo g ica l I n s t i tu te ,  U n iv ersity  B u d a p e s t .)
(R e ce iv ed :  18. I I .  1950.)
Since the sym pathetic blocking compounds are known, th e  question 
has frequently arisen in connection w ith their mode of action, why these sub­
stances are, in different degrees, inhibiting the  effects of adrenaline as well as 
the  phenomena produced by exciting the sympathetic nerves. Thus these 
compounds were gradually divided into two groups: adrenolytica a n d  sympa- 
thicolytica. Although these two effects could not be definitely separa ted  from 
one another, one group of compounds was ra ther of adrenolytic effect, whereas 
the  other had in addition an  intense paralysing effect on the  sym pathetic 
system , which means, th a t  it possessed also sympathetic blocking properties.
The adrenolytic and sympathicolytic compounds are known in  the  latest 
literature  as „Adrenergic-blocking“ substances. There also arises th e  question, 
w hether these compounds do only paralyse the  stimulating effects of adrena­
line, leaving the inhibitory effects of adrenaline uninfluenced, w ith  the  excep­
tion  of its action on the intestine. The la tte r  effects as: dim inution of blood- 
pressure, dilatation of th e  bronchi, are connected with the chemical structure 
of the  compounds of the  phenyl-alkyl-amine group. Lands (1), Nickerson, 
Goodman (2).
Significant new results were achieved in this question by  Goret and 
Van Dyke (3), by their statem ent, th a t  the „adrenaline reversal“  (a decrease 
of blood-pressure caused by adrenaline after adrenergic blocking substan­
ces) can be reversed by a large dose of phenyl-alkyl-amine dérivâtes (Aleu- 
drine, Butanephrine) although these compounds employed in  g rea t doses, 
a re  of a blood-vessel dilatating effect. Therefore, according to  them , these 
la tte r  compounds com petitively antagonise those blood-vessel dilatating 
receptors, which should have been excited by  adrenaline. They have, besides, 
established a secondary bloodpressure raising effect of adrenaline. (For instance, 
adrenaline, administered after sympathicolytic agents and A leudrine, does 
not cause any decrease of the blood-pressure, but, on the con trary , a  slight
* T h is stu d y  has been  a id ed  b y  th e  g ra n t o f  th e  H ungarian  A c a d e m y  o f  Sciences.
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rise of the same.) This phenomenon of sym pathotapenolysis, described by 
Corel and Van Dyke, seem s to  be suitable to  determ ine the efficiency of adrena­
line, and the sym pathetic-blocking compounds, by  a new method, entirely  
d ifferen t from the system s hitherto  used. We have found, as a result of num e­
rous and  precise experim ents, th a t by a dose larger th an  the usual of the  sym­
pathetic-blocking agents, th is  secondary, blood-pressure raising effect o f 
adrenaline can be inh ib ited . Based on this observation, we propose to  carry  
ou t a minute investigation on the demeanour of th e  various adrenolytica and  
sym patholytica.
In  the first series o f our experiments we compared the adrenolytic 
a n d  sympathicolytic effects of the ergot alcaloids.
T h e  experim ents w e re  ca rr ie d  o u t on  ca ts  in  u r e th a n e  narcosis (ad m in istered  
in tr a -p e r ito n a ily  in  d o ses o f  1 g /k g ) .  A t the b eg in n in g  o f  th e  te s t  w e a d m in istered  i. v .  
1 m g /k g  o f  atropine. T he b lo o d -p re ssu r e  w as reg istered  in  th e  carotid  a r tery  b y  m ea n s  
o f  a  m ercu ry  m anom eter. T h e  sp la n ch n ic  nerve w a s p r e p a r ed  o n  th e  le ft sid e , a n d  w a s  
s t im u la te d  w ith  the h e lp  o f  a  L u d w ig  e lectrode, b y  m e a n s  o f  a  Dubois—Reymond  s lid in g  
in d u c to r . A ltern atin g  c u r re n t o f  4  F  v o lta g e  and  p f  50  c y c le /s e c .  frequency, w as in tr o d u ­
c e d  in to  th e  prim ary co il. S t im u la t io n  w as carried o u t  w ith  a  s lid e  d istan ce  o f  1 0 — 13 cm . 
T h e  v o lta g e  in  the se c o n d a r y  c o il  a m o u n ted  to  3,4 —0,7 V , m e a su r ed  w ith  a n  a lter n a tin g -  
c u r r e n t  v o lta m eter  o f  th e  „ M u lta v i  N o . 2“ typ e . T h e  t im e  o f  st im u la tio n  a m o u n ted  to  
30  — 6 0  sec . A drenaline w a s  a d m in is te r ed  in  su ch  d o se s  in to  th e  fem oral v e in  (1 — 15 
jug/kg), a s  to  ob ta in  a r ise  o f  b lo o d -p ressu re  o f  equal s ize  a s  t h a t ,  resu lted  b y  th e  s t im u la ­
t io n  o f  th e  sp lanchnicus. T h u s  t h e  com parison o f  s im ila r  b lo o d -p ressu res w as m a d e  p o s ­
s ib le . I n  som e tests  n o r -a d r e n a lin e  a n d  sym patol w ere a lso  e m p lo y ed  for th e  p u rp o se  o f  
< o m p a r iso n .
The course of th e  experim ents was the  following:
1. A rise of the  blood- pressure was produced by the stim ulation of 
the  splanchnicus.
2. A rise of blood-pressure of equal size to  th a t  produced by the splach- 
nic nerve  stimulation, was effected by means o f 1 —15 </g/kg adrenaline, 
adm inistered intravenously.
3. The ergot alcaloid to  be investigated was injected intravenously 
in  a  quantity , in which it reversed already the  blood-pressure raising effect 
of adrenaline, but it did n o t y e t restrain the blood-pressure rise, effected by 
th e  stim ulation of the  sym pathetic  nerve.
4. 150—250 [Ig/kg o f Aleudrine was adm inistered intravenously.
5. The adm inistration o f the  formerly applied  quantity  of adrenalin 
caused again a rise of th e  blood-pressure.
6. By injecting in travenously  an additional dose of ergot alcaloid; 
we tr ie d  to  prevent com pletely th e  blood-pressure raising effect of adrenaline.
7. After the success o f th is  experiment, we investigated, whether the  
splanchnic nerve stim ulation would not produce a  rise of the blood-pressure? 
This proved to be ineffectual.
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8. Under the experimental conditions described above (by eliminating 
the  blood-vessel dilatating effect of adrenaline) if there was no rise of the  blood- 
pressure any more after the adm inistration of adrenaline, we succeeded in 
binding all the  presso-receptors sensitive to  adrenaline by sympathicolytic 
agents. The blockade of the  effects of the adrenaline has been complete.
We tried to  find out in our first experiments, whether we could 
not work with smaller quantities of Aleudrine, instead of the large doses of 
Cord and Van Dyke (1 mg/kg)? According to  results of the experiments, 
0,1 mg/kg was not sufficient for the blockade of the  vasodilatator receptors, 
but 10—15 m inutes after the adm inistration of 0,2—0,25 mg/kg of Aleudrine, 
this was indubitably proved, because, 1. no further sinking of the blood-pres­
sure could be effected by renewed injections of Aleudrine, 2. the adm inistra­
tion of adrenaline effected in each case a rise of blood-pressure. The blood- 
pressure raising effect of adrenaline was only stopped, when all the  presso­
receptors were already paralysed by the adm inistration of new and new quanti­
ties of ergot alcaloids. In  such cases the blood-pressure rise caused by the 
stimulation of the  splachnicus, could also be entirely restrained.
The experiments were carried out with Dihydroergocornine (DHO) 
Dihydroergotamine (DHE) and Ergotamine.
One of our tests w ith DHO is illustrated in Fig. 1. Curve 1. illustrates a 
splachnic nerve stim ulation, carried out with 0,9 volts, which effected a blood- 
pressure rise equal to  th a t, produced by 7 /иg-kg of adrenaline. After the 
administration of 0,1 mg/kg of DHO, th e  effect of the  7 f i g  of adrenaline is 
reverted, but the  stim ulation of the splanchnicus is not yet entirely inhibited. 
According to curve 2, Fig. 1. after the adm inistration of 0,2 mg of Aleudrine, 
7 f i g  of adrenaline are again slightly raising the  blood-pressure, whereas the 
splanchnic nerve stim ulation, caused an approxim ately similar rise in the 
blood-pressure. Between curves 2 and 3 further DHO doses were administe­
red. Curve 3 shows, th a t after the adm inistration of 0,6 mg of DHO the  adre­
naline, the splanchnic stimulation was not yet entirely blocked, but after 
0,7 mg of DHO neither the  splanchnic nerve stimulation, nor the  dose of 
7 f i g  adrenaline could effect any rise of the  blood-pressure.
Generally 0,05—0,15 mg of DHO were sufficient to  reverse the 
pressor effect of adrenaline, with the exception of two cases, when gradu­
ally 0,20—0,30 mg/kg of DHO had to  be applied. In  these two cases larger 
quantities were required for the reversion of the effect of adrenaline (a total 
quantity of 250—300 f i g )  but it has to  be taken  into account, th a t  a part of 
the substance is excreted. For the complete blocking of the effect of adrena­
line, 0,22—0,7 mg/kg of DHO were needed in a test, i. e. 2—6 tim es as much 
as used for the reversal of the adrenaline effect. The dose, effecting the  adrena­
line reversal was never sufficient for the blocking of the sym pathetic system 
(Fig. 1 -4 ) .
ft A cta Physiologic*
6 6 b .  G Y E R M E K ,  L .  S Z T A N Y I K  A N D  E .  L Á N G
А ?r S 0 3  V. DHO 
0 4 mq
Я7Г -ЬоЭУ
F'g- 1.
C a t. 5 ,8  k g . U reth an  n a rcosis, 1 g /k g . (D oses per kg .) E x p la n a tio n  o f  sy m b o ls : A: a d r e n a ­
lin , S: sp lan ch n icu s s t im u la tio n , A l: 0 ,2  m g. A lcudrine D H O : d ih y d roergocorn in è . — 
C u rv e  1 : blood-pressure before D H O . Curve 2: b lood -p ressu re  after  0,1 m g  D H O . C uvre 3r
b lo od -p ressu re  after 0 ,6  m g  D H O .
The experiments carried out with dihydroergotamine, DHE, dem onstrate, 
th a t  th e  blood-pressure raising effect of adrenaline is reversed by D H E, in 
approxim ately identical doses with the DHO, i. e. 0,08—0,1 mg/kg. After 
A leudrine, there was again caused a rising of the blood-pressure by adrenaline. 
In  o rder to  block completely the  blood-pressure raising effect of adrenaline, 
a larger dose (0,6—0,8 mg/kg) was needed (Fig. No. 2). This dose blocked also 
com pletely the effects of splanchnic nerve stimulation.
In  the  case of ergotam ine, we determined th e  dose causing the  certain 
reversal of the effect of adrenaline to be 1 — 1,2 mg/kg. But the stim ulation 
of th e  sympathicus caused even now a higher blood-pressure. Consequently 
the  dose, effecting the reversal of the blood-pressure raising effect of adrena-
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line, is in the  case of ergotamine again not sufficient to  block the sym pathicus. 
Fig. No. 3., curve 2. After Aleudrine, adrenaline effected in this case also the  
rising of blood-pressure. Curve No. 3 illustrates, th a t in case of adm inistering 
15 microgm of adrenaline, if its blood-pressure sinking effect has been blo­
cked by Aleudrine, a rise of the blood-pressure, identical with th a t  caused 
a t the  s ta rt of the experim ent by the stim ulation of the sympathicus, is effec­
ted. I f  a still larger dose, 2 — 2,2 mg/kg was adm inistered, the stim ulation of 
the  sympathicus, as well as the  effect of adrenaline were entirely restrained 
(Fig. 3, curve 4). A more intensive stim ulation of the sym pathetic system  
(2,5 V) will, of course still cause a raising of th e  blood-pressure.
S+zv. S i& v
ÙHE 0 2 rnq
F ig . 2.
C at. 4 k g . U reth a n e  n a rcosis 1 g /k g . (D oses per k g .)  E x p la n a tio n  o f  sy m b o ls : A : a d ren a ­
lin e , S: sp la n ch n icu s stim u la tio n , A1 : 0 ,2  m g  A leu d r in e . D H E : d ih y d ro erg o ta m in e . — 
C urve 1: b lood-pressure before D H E . Curve 2: b loo d -p ressu re  after  80 fig  D H E . Curve  
2b: b lood -p ressure a fter  0 ,2  m g  A leudrine. C urve 3: b lood -p ressure after  800 « g /k g  D H E .
The figures relating to  the various tests  are summarized in th e  tab le  (see 
p. 71), which contains columns: of the dose of adrenaline employed; the  intensity 
of the stim ulation of the  sympathetic in volts, necessary for the  production 
of a blood-pressure of equal size; the doses of ergot alcaloids necessary for
6 *
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th e  reversal of the blood-pressure raising effect of adrenaline, and for th e  total 
blocking of it, after the adm inistration of Aleudrine. There are fu rther the 
doses, required for the  restra in t of the stim ulation of the sym pathetic system. 
I t  appears from these data , th a t for the  com plete blocking of the  effects of 
adrenaline, ergotamine was three times w eaker than DHE, and four tim es 
w eaker th an  DHO.
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Fig. 3.
C at. 1 ,9  k g . U reth a n e  n a rcosis. 1 g /k g . (D oses per k g .) E x p la n a tio n  o f  sym b ols: A: a d r e n a ­
lin e , S: sp la n ch n ic u s  s tim u la tio n , A l: 0 ,2  m g  A le u d r in e . E : ergotam ine . — C u rve 1: 
b lo o d -p re ssu r e  before e rg o ta m in e . C urve 2: b lo od -p ressu re  a fter  1,2 m g erg o ta m in e . C urve  
3: b lo o d -p re ssu r e  after  1,2 m g  erg o ta m in e  an d  A le u d r in e . C urve 4: b lood -p ressure a fter
1,7 m g  ergotam in e  a n d  A le u d r in e .
T he fact th a t small doses of adrenolytica reverse (and apparently  
inhibit) th e  effect of adrenaline, whereas th ey  inhibit the blood-pressure rise 
of th e  stim ulation of the  sympathicus only w ith  greater difficulties, was
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TABLE
Serial
No.
Ergot
alcaloid
I. II. III. IV. V.
Adrenalin 
dose 
in mg
VI.
Nor­
adrenalin
dose
VII.
Splanchnicus 
excitation 
in V
l . D H O 0,05 0,40 0,010
0,70 0,030
2. , 0,06 0,28 0,012
3 . 0 ,10 0,70 0 .7 0 0,007 0 ,9V
0,70 0,015
4. 0,05 0,004
0,75 0,040
5. 0 ,10 0,22 0,22 0.22 0,007 0 ,0 8 0 1,2 V
0,31 0,030
6. 0 ,10 0,25 0.010
0,50 0,080
7. 0 ,08 0,25 0,25 0,005 0 ,0 1 0
0.50 0,50 0,010 0 ,0 2 0
8. 0 ,15 0,45 0,006
0,45 « 0,018
9. 0.05 0,40 0,40 0 ,4 0 0.005 0 ,0 1 0 1.2 V
10. D H E 0 ,1 0 0,70 0,70 0,005 0 ,0 1 0
11. 0,13 0,70 0,010
12. 0 ,08 0,70 0 ,80 0,005 1,5 V
13. E rgotam in 1,10 2,00 2 ,0 0 0,004 2 ,1V
14. 0 ,7 5 1,70 1,70 0,010 0 .7V
2.20 2 ,20 0,020 1.2 V
I . D o se  o f  erg o t a lc a lo id  in  m g /k g , su ff ic ien t  to  rev ert th e  b lo o d -p ressu re  raising  
e f fe c t  o f  th e  adrenalin e d o se  m a rk ed  in th e  co lu m n  V .
I I .  D o se  o f  erg o t a lc a lo id , b lo ck in g  e n tir e ly  th e  e ffec t o f  a d ren a lin e  ad m in istered  
a fte r  A leudrine.
I I I .  D o se  o f  e rg o t a lc a lo id , b y  w h ich  th e  e ffe c t  o f  th e  n o r-ad ren a lin e  d o se , m arked  
in  co lu m n  V I is c o m p le te ly  b lo ck ed .
IV . D ose  o f  erg o t a lca lo id , b y  w h ich  th e  e ffe c t  o f  th e  sp lan ch nic  s t im u la t io n , in the  
in te n s ity  m arked in co lu m n  V I I  is c o m p le te ly  in h ib ite d .
already  dem onstrated a t an earlier date by Dale (11), Rothlin (4), Ahlquist (9), 
Nickerson (6) and others, whereas the investigations of Holtz (7), Evier (8), 
Ahlquist (9), Folkow (10), and Tainter (5) are demonstrating, th a t  a t the 
effect of the stimulation of the  sympathicus, nor-adrenaline is se t free, and 
the  blood-pressure stim ulating effect of th e  nor-adrenaline is m ore difficult 
to  block, than  th a t of th e  adrenaline. According to  these authors, the  blood- 
pressure raising effect of the  nor-adrenaline cannot be reversed a t all by the 
action of adrenergic-blocking agents. This is also the reason why, after the 
adm inistration of sym pathetic blocking agents, when the effect of the  adrena­
line has already been reversed, the stim ulation of the splanchnicus still cau­
ses a  rise of blood-pressure, which can only be inhibited by a larger dose of 
blocking substances. In  the  three tests, in which we have also compared the 
effect of the nor-adrenaline with the action of adrenaline, respectively of the 
stim ulation of the splanchnicus, we obtained the  result, th a t a t the  beginning 
o f the  test, when the  effect of the adrenaline has been entirely blocked, the
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blood-pressure raising effect of the nor-adrenaline, identic with th a t  of the 
adrenaline, was also com pletely  inhibited (Fig. No. 4).
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C a t / 2 ,5  k g . U rethane n arco sis . 1 g /k g .  (D oses per k g .) E x p la n a t io n  o f  sym b ols: A : a d r e n a ­
l in e , N :  d l nor-adrenaline. — C u rv e  1: blood-pressure b efo re  D H E . Cur ее 2: b lood -p ressu re  
a f t e r  0 ,1  m g  D H E . Curve 3: b loo d -p ressu re  a fter  0,1 m g  0,7 m g  D H E  a n d  0 ,2  m g
Aleudrine.
P  f W e examined further th e  action of sympatol (p-oxyph en\I etan olmethyl - 
am ine) th e  blood-pressure ra is ing  effect of which cannot be reversed, as it is 
know n, and  which, according to  our supposition, could only stim ulate the 
presso-receptors. Four of ou r te s ts  are testifying th a t  the  blood-pressure rai­
sing effect of 0,1—0,6 m g/kg o f sympatol has been restrained  in 90% by 0,1 
m g/kg of DHO, but m uch la rg e r doses are needed for the complete inhibi­
tion . (In  two tests more th a n  0,7 mg/kg.) Similarly to  the splanchnic nerve 
s tim u la tion  Aleudrine also fa iled  to  influence the  blood-pressure raising effect 
of sym pato l, administered subsequently. Therefore, according to our opinion, 
th e  blood-vessel dilatating recep to rs  to not play any  p a rt either in the stimula-
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tion of the  sym pathetic system, or in the action of sym patol. I t  is only ad rena­
line, which is reacting with the  blood-vessel d ilatating receptors also.
There has arisen the  possibility, th a t Aleudrine is abolishing th e  inhibi­
tory  effect of ergot alcaloids and reversing the effect of adrenaline hereby. 
This is contradicted by the  observations of Coret and Van Dyke, according 
to  whose observations, in case Dibenamine is used as blocking agent, which 
has an effect lasting for several days, the blood-pressure lowering effect of 
adrenaline returns gradually with the proceeding elimination of Aleudrine 
from the  organism. We have also dem onstrated th a t adrenaline does not 
lower the  blood-pressure, even when Aleudrine has been administered previo­
usly, and  the  adrenaline-blocking agent followingly. We have also pointed 
out, th a t the  rise of the blood-pressure, presenting itself after the jo int adm inis­
tra tion  of a sympathetic-blocking agent and Aleudrine, is of sympathico- 
mimetic origin, because it m ay be inhibited either by the application of further 
quantities of ergot alcaloids, or by yohimbine. The phenomenon, th a t  Aleu­
drine stim ulates the blood-pressure raising effect of adrenaline, is caused 
by the  binding of the sym pathetic vaso-dilatators by Aleudrine.
If, instead of Aleudrine, some other, not specifically sym pathetic vaso­
d ila ta tor has been used (e. g. papaverine), the reversion of the blood-pressure 
lowering did not occur. In  this test, after the adm inistration of I)H E, the 
blood-pressure sinking action of 5 microgm/kg adrenaline could not be rever­
sed or blocked by 5 mg/kg of papaverine, which has a blood-pressure sinking 
effect equal to  approxim ately 0,2 mg/kg of Aleudrine.
These investigations confirm the theory, according to which there  are 
two kinds of sympathetic receptors in the blood-vessel system: stim ulating 
and inhibiting, i. e. pressors and depressors. ( Ahlquist, Dale.)
The vasopressor and vasodilatator action of adrenaline can be explained 
by supposing, that the adrenaline molecules possess a com paratively much 
greater affinity towards the presso-receptois, and that, under norm al con­
ditions, th ey  are not a t all combining with dilatator elements, unless the  grea­
ter p a rt of the receptors is bound by inhibitory molecules.
Among the dioxy-phenyl-alkyl-amine dérivâtes, adrenaline posses­
ses a capacity of lowering the blood-pressure, following the sym pathetic 
blockade: this is based on the stimulation of th e  specific vaso-dilator recep­
tors. I t  is not influenced either by atropine, or by sym pathetic blocking- 
drugs, while it can be competetively antagonized by dioxy phenyl- 
alkylamine dérivâtes, which are primarily effecting the stim ulation of the 
sym pathetic vaso-dilatators. (Aleudrine, Butanephrine.) In  consequence of 
this, adrenaline continues to  effect a certain rise of the blood-pressure, 
in case of an incomplete sym pathetic blockade. In  contrast to  the  action of 
adrenaline, dioxy- and  monoxy-phenyl-alkylamine dérivâtes, possessing 
chiefly or exclusively only sym pathetic stim ulating effects, and no inhibitory
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influence (sympatol, nor-adrenaline) can only be restrained by  small doses 
o f ergot alcaloids, in  a degree, th a t a part of th e ir  original effect will be notice­
able after the paralysing action too. According to  our supposition, this may 
be the  chief cause, w hy hitherto such considerable differences were found 
in  relation to the blocking-up, between the  effects of the adrenaline and the  
stim ulation of the sym pathicus. In fact, adrenaline blockade was considered 
com plete up till now* if  its  blood-pressure raising effect became reversed.
From the fact dem onstrated  by us, consisting in the supposition th a t 
in  order to inhibit th e  irrita ting  effect of adrenaline in blood-pressure tests, 
considerably larger am ounts of sympathetic-blocking agents were necessary, 
th a n  the  hitherto em ployed, it follows as a  m a tte r  of fact, th a t in cases, where 
only the  excitatory action  (positive chronotropic action) of adrenaline was 
te s ted , its inhibition by m eans of sympathetic-blocking drugs m et w ith much 
m ore difficulty.
SU M M A R Y
I . T he ad ren o ly tic  a n d  sy m p a th ico ly tic  e ffe c ts  o f  d ih yd ro -erg o co rn in e , d ih y d r o ­
e r g o ta m in e  and erg o ta m in e  (S a n d o z) w ere e x a m in ed  in  c a t  b lood-pressure t e s t s .  1. F ir s t  
s im ila r  b lood-pressure r ises  w e re  produ ced , b y  a  g iv e n  q u a n t ity  o f  adren a lin e  a n d  s t im u ­
la t io n  o f  th e  sp lanchnicus; 2 . B y  a d m in istra tion  o f  0 ,1  m g /k g  o f  h yd rated  e rg o t a lca lo id s , 
or  1 m g /k g  o f  natu ra l e r g o ta m in e , th e  b lood -p ressure r a is in g  e ffec t o f  a d ren a lin e  w a s  
in v e r te d  in to  b lood -p ressure lo w e r in g , w hile th e  s t im u la t io n  o f  th e  sy m p a th icu s  c o n t i­
n u e d  t o  cause  a  rise o f  th e  b lo o d -p ressu re . (T his b e in g  d u e  to  th e  fa c t, th a t  o n ly  th e  v a so ­
p r e sso r  e ffec ts  o f  th e  adrenal in e  a r e  inh ib ited  b y  th e  e r g o t  a lca lo id s , w hereas th e  v a so d ila ­
t a to r  e ffe c ts  rem ain u n in f lu e n c e d  b y  them .
I I .  I f  th e  b lood -p ressure  lo w er in g  effect, o ccu r in g  a fte r  th e  a d m in is tra tio n  o f  e r g o t  
a lc a lo id s  is  b locked b y  iso p ro p y l-n o r-a d ren a lin e  (A leu d r in e), th ere  w ill b e  e ffe c ted  a  rise  
o f  t h e  b lood-pressure b y  a d r e n a lin e , sim ilar to  th a t ,  c a u se d  b y  th e  s t im u la tio n  o f  the- 
sp la n c h n ic  nerve. T his m e a n s , t h a t  m oderate d o ses o f  e rg o t-a lca lo id s  do n o t  b in d  t h e  
sy m p a th a t ic  pressoreceptors c o m p le te ly .
I I I .  In  order to  b lo ck  c o m p le te ly  th e  b lood -p ressu re  ra is in g  e ffec ts  o f  a d ren a lin e  — 
w h ic h  are  th e  on ly  o n es a c t iv e  u n d e r  th e  g iv en  e x p e r im e n ta l c o n d itio n s  — m u c h  larger  
q u a n t it ie s  o f  ergot a lca lo id s  are  n e e d e d . I . e. 0 ,3  m g  — 0 ,é  m g /k g  of d ih y d ro erg o co m in e  
0 ,6  — 0 ,8  m g /k g  o f  d ih y d r o er g o ta m in e , and  2 — 2 ,2  m g /k g  -of ergotam in e , are th e  doses, 
n e c e s sa r y  for  th e  b lo ck in g  o f  t h e  b lood-pressure ra is in g  e f fe c t  o f  adrenaline. A t  such  a
* I t  m u st be ta k en  in to  c o n sid era tio n , th a t  th e  s t im u la t in g  e ffect o f  th e  a d r e n a ­
lin e  o n  ca rd iac-action  is c o n s id e r a b ly  stronger, th a n  t h a t  o f  th e  nor-adrenaline lib era ted  
in  t h e  co u rse  o f  sy m p a th e tic  s t im u la tio n . C on seq u en tly , th e  b lood -p ressure r ise , p r o d u ­
c ed  b y  ad ren a lin e, fo llo w in g  th e  a d m in is tra tio n  o f  a  s y m p a th e t ic  b lock ing  d ru g , a n d  o f  
A le u d r in e , m ig h t be a lso  e x p la in e d  b y  th e  p o s it iv e  c a r d ia c -a c t io n  o f  a d ren a lin e, w h ich  
m a y  s c a r c e ly  be in flu en ced  b y  sy m p a th e t ic  b lock in g  d r u g s . T h is  h o w ev er  is n o t  p rob ab le ,, 
b e c a u se  in  th is  case it  w o u ld  b e  n ecessa ry  th a t th e  sm a ll d o s e  o f  adrena lin e  sh o u ld , a fter  
a  la r g e  d o se  o f  A leudrine w ic h  p o sse sse s  a  v ery  s tr o n g  p o s it  iv e  ca rd ia c-effect, continue- 
t o  in c r e a se  cardiac a c tio n  t o  su ch  a  degree, th a t  th is  sh o u ld  m a n ife st  i t s e lf  in  a  r ise  oF  
b lo o d , p ressu re also. I t  is r a th e r  t o  be accepted , th a t  p o s it iv e  card iac a c tio n  is  p la y in g  
a  le a d in g  p a r t  in  the case o f  s y m p a to l,  th e  la tter  b e in g  r a th e r  a  card ia c-a ctio n  stim u la tin g-  
d ru g , a n d  n o  d irect b lo o d -p ressu re  ra isin g  agen t. A c c o r d in g ly ,  i t  is d u e to  th e  s tr o n g  
p o s it iv e  card iac-action  o f  th e  s y m p a to l, th a t th e  r ise  o f  th e  b lood -p ressure c a n n o t b e  
c o m p le te ly  inh ib ited .
T H E  A D R E N O L Y T I C  A N D  S Y M P A T H I C O L Y T I C  E F F I C I E N C Y  O F  E R G O T  A L C A X . O I D 8  75-
high  d eg ree  o f  b lo ck a d e, e v en  th e  stim u la tio n  o f  th e  sp la n ch n ic  nerve w ill n o t  e f fe c t  a n y  
rise o f  th e  b lood-pressure.
IV . A t  th e  e ffe c t  o f  su ch  la rg e  d o ses , th e  b lo o d -p ressu re  raising effect o f  t h e  p h e n y l-  
a lk y la m in e  d ér iv â te s  su ch  a s sy m p a to l, n or-a d ren a lin e  is  a lso  inh ib ited: th e y  a re  n o t  a b le  
to  r e a c t  a s  v a so -d ila ta to r s  a g a in st  th e  e ffec t  o f  a d r e n a lin e .
V . T h e  v a so d ila ta to r  e f fe c t  o f  ad ren a lin e  a fter  sy m p a th e tic  b lock ing  d r u g s  w ill  
cea se  u n d er  th e  e ffe c t  o f  iso p ro p y l-n o r-a d ren a lin e , b e c a u se  th e  la tter  c o m p e tit iv e ly  a n t a ­
g o n ise s  th e  ad ren a lin e  in  th e  p r o se ss  o f  b in d in g  to  th e  v a so d ila ta to r  recep tors. A lto u g h  
in  su ch  ca ses  b lo o d  pressure is  lo w  (4 0 — 60 m m  o f  m e r c u r y  colum n), n e v e r th e le s s  th is  
is  n o t  th e  reason  w h y  th e  v a so d ila ta to r  e ffec t o f  a d r e n a lin e  ceases, as, if  th e  lo w  b lo o d -  
pressure is p ro d u ced  b y  m ea n s o f  p a p a v er in e , a d ren a lin e  w ill cause a  further lo w e r in g  o f  
th e  blood-presK ure.
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Л. Д ь е р м е к , Л. С т а н и н , E . Л ан г:
АДР EH ОЛИТИ Ч КС КОЕ И СИМПАТОЛИТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ АЛКАЛОИДОВ
СПОРЫНЬИ
(Фармаколигический Институт, Будапешт.)
Резюме:
1. Адрено.штическое и снмпатологическое действие ди-гидроэргокорнина, ди-гидро-эрго- 
тамина и эрготамина (Сандот), было исследовано нами посредством опытов над давлением 
крови кошек. Во первых, тождественное повышение давления крови было достигнуто внутри- 
жильной подачей адреналина и спланхническим возбуждением; затем, применяя 0,1 мг/кг, 
гидротизярованиых алкалоидов снорыни, или 1 мг/кг. натурального эрготамина, повышающее 
давление крови действие адреналина становится, наоборот, понижающим, тогда как симпати­
ческое ) озбуждение продолжает обуславливать повышение давления крови (это явление 
об’лсняегся тем обстоятельством, что только сосудо-с’уживающее действие адреналина задер­
живается алкалоидами спорыньи, тогда как сосудо-расширающее действие не подлежит их 
влиянию).
2. Если понижающее давление крови действие адреналина, появляющее после нриме-- 
нения алкалоидов спорыньи, задержано посредством изонропиль-нор-адреналина (Алеудрин)* 
то адреналин вызовет повышение давления крови, подобно; вызванному спланхническим вое-
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буждением. Это означает, что умеренные дозы алкалоидов спорыньи не вяжут вполне симпа­
тических прессорных рецепторов.
3. Дли того чтобы, в условиях опыта, описанных выше, — когда только его повышающее 
давление крови действие может проявить себя — адреналин был совершенно парализован, 
нужны большие количества алкалоидов спорыньи.
Дозы, способные парализовать повышающее давление крови действие 1 до 15 мг/кг. 
адреналина с о в е р ш е н н о , следующие: дигидро-эргокорнин 0,3 до 0,5 мг/кг., ди-гидро-эрготамин 
0,6 до 0,8 мг/кг., эрготамин 2 до 2,2 мг/кг.
В случае столь высокой степени затормажения, также и спланхническое возбуждение 
не вызывает повышения давления крови.
4. При применении этих более крупных доз, повышающее давление крови действие 
дериватов фениль-алькиль-амина (симпатоль, нор-адреналин) будет п а р а л и з о в а н о  и неспо­
собно иметь сосудо-расширительною влияния; т. к. — эти деривати противодействуют адре­
налину.
5. Сосудо-раеширающее действие адреналина прекратится, после поражения „ sy m p a -  
th ic u s “ -a под влиянием изопропиль-нор-адреналина, т. как последний противодействует комне- 
тигивно адреналину в процессе связывания сосудо-расншрающих воспрннимателей (рецепторов!. 
Хотя в таких случаях давление крови низко (40 до 60  мм ртутного столбца) гем не менее, 
не в том причина прекращения сосудо-расширительного действия адреналина, т. как, в слу­
чаях, когда низкое давление крови вызвано носредс гвом папаверина, адреналин, всетаки, 
вызывает дальнейшее понижение давления крови.
B y :
T . Kertész an d  L . Ács 
(O. T . I . U zsok i H o sp ita l. B u d a p e st.)
Preliminary report 
(R e ce iv ed : 1. 5. I9 6 0 .)
In  diagnostic tests for pregnancy, we use the common H ungarian frog, 
Rana esculenta introduced with us by Bach et al., and obtain excellent 
residts.
Two difficulties were encountered:
1. The toxicity of the urine often killed the frog. We do not share the 
opinion of Landgrebe and Hobson ( 1 ) who believe th a t th is is caused by pro­
pagating bacteria. We find th a t recently voided urine can be very toxic and 
m ay kill the frog.
2. The lower sensitivity of winter frogs sometimes causes negative 
results, due to  the low level of hormone in the urine.
We made investigations in view of eliminating these difficulties by en­
riching the hormone content of the urine by means of a m ethod applied to 
concentrate colloidal solutions. (2) The essential point of th is method is the 
frothing of colloidal solutions, which results in an increase of colloids in the 
froth.
In  the beginning we placed 100 ml. of urine, after adjusting the acidity 
to  pH  5—6, in a glass tube used for transfusions, and, creating an air current 
by suction through the column of urine for 10 —15 m inutes, we obtained 
a  firm  froth. After removing the fluid portion, the froth лгав placed in 2 — 3 ml. 
saline and used for inoculations. Later on we simplified this m ethod by using 
a separating funnel of about 300 ml. capacity, and shaking thoroughly for 
5 minutes. In  this way we obtaind a firm  froth which was collected in a few ml. 
saline and used for inoculations.
The results were the following:
1. The froth of positive urine always gives a positive reaction after 30—40 
minutes, sometimes more quicker, even in 15 m inutes and the reaction can 
be so intense, th a t the content of the pipette used for the catheterisation of the 
frogs shows a tu rb id ity  visible to the naked eye, caused by the  spermatozoa.
2. The froth of diluted (1 : 20) positive urine gives positive results, bu t 
the exhausted part gives no positive reaction: the hormones are concentrated 
in the froth.
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3. Frogs inoculated w ith  fro th  show no signs of distem per and do not die: 
tox ic  ingredients do not pass in to  the froth.
In  case the reaction is negative, after a further 30 m inutes we repeat 
th e  inoculation with the fro th , using the same frog and we continue the obser­
v a tio n  for a  further 90 m inutes, examining the cloaca content a t intervals 
of 30 m inutes.
The shorter time taken  for observation of positive cases enables a speedier 
diagnosis of possible ectopic gestation and we succeeded in detecting early 
pregnancies, while the tests carried  out with un treated  urine gave negative 
re su lts .
L a s t, but not least, th e  advantage in economy is obvious.
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ПРОКА Н А  БЕРЕМЕННОСТЬ ПОСРЕДСТВОМ ПРИВИВКИ САМЦУ -  ЛЯГУШКЕ 
(О. Т. И. Ужоцкий Госпиталь, Будапешт.)
Резюме:
Гормоны, употребляемые для констатирования беременности, посредством прививки 
самцам лягушкам оказались капиллярно-активными. Если взбалтывать мочь беременной с 
воздухом, гормоны п р о х о д я т  в п е н и с т у ю  ч ас ть :  100 куб. сайт, мочи беременной ( P i .  между 
5 и 6) сильно взбалтываются в течение 5 минут в сепарирующей воронке (300 куб. сайт.) 
после чего, спустив водянистую часть, собирают пену в 2 до 3 куб. сайт физиоюгического- 
раствора соли и э т о й  п е н и с т о й  ч а с т ь ю  мочи,  п р о и з в о д и т с я  п р и в и в к а .
Мы получили следующие результаты:
1. Лягушка-самец, которому привили пену из мочи беременной дает положительную 
реакцию в промежуток времени ог 15 до 60  минут. Действие иногда так заметно, что можно- 
наблюдать простым глазом мутность клоачного содержания, вызванную присутствием спермиума: 
гормоны перешли из мочи в ее пенистую часть.
2. Пена мочи беременной растворенная в пропорции 1: 20 дает положительную реакцию, 
тогда как раствор мочи уже не дает позитивных результатов: гормоны сосредоточен!! в пене.
3. Лягушки, которым привита пена не гибнут: ядоьитыя вещества не проходят в пену..
Следует отметить короткое время, нужное для выяснения положи!ельных случаев (на-
нример при g r a v id ita s  extra -u ter in a), далее обстоятельство, что пробы могут быть произведены 
с единичной лягушкой, что можно применить крупную начальную дозу и что пробы не требуют- 
повторения, вследствие гибели животного.
M O R P H IN -P R O ST IG M IN  SY N E R G ISM U S*
V on
E. Komlós, J .  Pórszász u n d  J .  Knoll 
(P h a rm ak olog isch es I n s t itu t .  U n iv .  B u d ap est.)
(K ingegangen: 18. I I .  1950)
Slaughter, Gross und Munsell (1,2) m achten im Jahre 1940 die W ahr­
nehmung, dass die Toxizität und die W irkungen des Morphins a u f Darm, 
B lutdruck und Schmerzempfindung durch Physostigmin und Prostigm in 
gesteigert werden können. Ihrer Ansicht nach tr i t t  die Potenzierung deswegen 
ein, weil das Morphin durch einen cholinergischen Mechanismus w irkt, Physo­
stigmin und Prostigmin die W irkung des Azetylcholins sensibilisieren und 
so die W irkungen des Morphins verstärken. Diese Annahme un terstü tzen  sie 
dam it, dass Atropin diesen Morphin-Prostigmin Synergismus auf heb t. Ifram - 
ner und Flodmark (3, 4) bestätigten diese Beobachtung in Bezug au f die 
Straub-Hermannsche M auseschwanz-Reaktion und die schmerzstillende W ir­
kung bei der R atte . Neuestens stellten Christensen und Gross (5) diesen Syner­
gismus auch beim Menschen fest.
Trotz alledem schien es interessant, den Synergismus zwischen diesen 
beiden M itteln eingehender zu studieren und ihren quantitativen Charakter 
und Einflussmöglichkeiten festzustellen, da diese einen Einblick in den 
Wirkungsmechanismus der einander verstärkenden Mittel gewähren können.
In  unseren Versuchen waren wir vorläufig bemüht auf die folgenden 
Fragen Antwort zu erhalten:
1. Durch welchen quantitativen Zusammenhang kann der Morphin- 
Prostigmin Synergismus in Bezug auf die Toxizität ausgedrückt werden?
2. Wie ist dieser durch Atropin zu beeinflussen?
3. Welchen quantitativen Zusammenhang repiäsentieit der Morphin- 
Prostigmin Synergismus bei der Smerzstillung?
4. Lässt sich die Wirkung, die das Morphin auf die Atmung übt, durch 
Prostigm in verstärken?
1. Der Morphin-Prostigmin Synergismus in Bezug auf die Toxicität
Für die Versuche wurden gut entwickelte, männliche, weisse Mäuse 
verwendet. Jede Dosis wurde an 5—5 Tiere s. c.nach dem bezüglichen Körper­
* D ie se  A rb eit w u rd e m it U n te r stü tz u n g  d er  U n garischen  A k a d em ie  d er  W issen ­
sc h a fte n  a u sg efü h rt.
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gew icht berechnet verabreicht. Den innerhalb sechs Stunden eintretenden 
Tod der Tiere betrach te ten  wir als die prim äre Wirkung des angewandten 
Pharm akons, da das nach dieser Periode ein tretende Verscheiden der Tiere 
a u f sekundäre Gründe, sowie Abkühlung, Erschöpfung, u. s. w. zurückgeführt 
w erden kann. Dass wir diesen Zeitpunkt richtig  gewählt haben, beweist der 
U m stand, dass von den am  Leben gebliebenen Tieren am nächsten Tag bloss 
5— 10% zu Grunde gingen. Die DL50 wurde aus den Versuchsergebnissen, 
m itte ls der Behrens-Kärbersehen Formel berechnet.
F ü n f bis sieben M inuten nach den tödlichen Morphindosen wurde die 
Schwanzreaktion beobachtet, gleichzeitig wurden die Tiere äusserts unruhig 
und  liefen ziellos hin und  her. Mit der V erstärkung der Schwanzreaktion wer­
den die Hinterbeine im m er schwächer, bis das Tier sie förmlich nach sich 
schleppt. Von Zeit zu Zeit bleibt die Maus in einer Haltung, die einem zum 
Stosse sich vorbereitenden Stiere ähnelt, stehen. Die Atmung wird 30 M inuten 
nach der Injektion schwer, zeitweise tr itt  Apnoe auf, währendessen die Tiere 
en tw eder in K ram pf fallen, oder in noch gesteigerten Masse auf un ab rennen. 
Die K räm pfe melden sich anfänglich in 15—20 M inuten dauernden In te rval­
len, später in 4—8 M inuten, der Ted tr i tt  nach, oder während des 5—6-ten 
K ram pfanfalls ein, zum eist 3—4 Stunden nach  der Injektion. Nach der 
Atm ungslähm ung, schlägt das Herz noch.
Die Vergiftungssynrptome des Prostignrins zeigen sich bereits in 3 — 4 
M inuten: durch starke Speichelabsonderung, M uskelzittern, Myosis, H arn- 
und Stuhlentlehrung; nach kurzer Zeit tre ten  sehr starke Krämpfe auf, 
wobei die Atmung aussetzt. Auch während den Abschnitten zwischen den 
K räm pfen  ist die Atm ung sehr oberflächlich, zuweilen gibt es eine 40 — 50 
Sekunden dauernde Apnoe. Die Krämpfe w erden immer häufiger und der 
Tod t r i t t  gewöhnlich in 30 M inuten oder einer Stunde nach der Injektion, 
durch Atemlähmung ein. Das Herz schlägt noch nach der Atemlähmung.
Bei der gemeinschaftlichen Verabreichung beider Mitteln, äussern 
sich die Symptome beider Pharm aka, wobei im m er die Wirkungen des im  
Übergewicht sich befindlichen Pharmakons dominieren.
Bei der Untersuchung des Synergismus w urde die folgende M ethode 
befolgt : es wurde die D L 50 des Morphinum hydrochloricums und des Prostig- 
m inum  bromicums (Hoffm ann la Roche) bestim m t, welche 372, bzw. 0,3 
mg/kg betrugen. Diese W erte wurden in der W eise au f die X-, bzw. У Achse 
eines Koordinatensystem s aufgetragen, dass in  der Darstellung die beiden 
W erte von der Origó in gleichen Abstand standen. Die beiden Punkte wurden 
m iteinander verbunden, und  die entstandene G erade in 5 gleiche Teile geteilt; 
an den zwei äussersten Fünfteln  wurden die Grenzen des äussersten und 
m ittleren  Drittels besonders bezeichnet. Die so gewonnenen Punkte wurden 
mit der Origó verbunden, und  somit 6 Radius erhalten, die die Verhältnis­
zahlen der Morphin-Prostigmin Mischungen bestim m ten. Die DL 50 von
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jeder Mischung wurde festgestellt. Im  D urchschnitt wurden zu jedem  Radius 
45 — 50 Tiere verwendet. Die so gewonnene K urve (Abb. 1, „S“ ) bedeutet die 
Isobole der Toxicität der M orphin-Prostigmin Mischungen. Ihre A pproxim a­
tion wurde durch die Form el y  =  b af, durchgeführt, in welcher y  die Morphin- 
und ж die Prostigmin Dosen bedeuten. In  der Approximation, nach die 
Theorie der kleinsten Q uadrate erhielten wir:
N  ~  log X  log y  — A.’ log X  U  log у
а =  —
N  (log X)2 — (A' log ж)2
A ,' log у  A,’ (log ж)2 — A' log X  A’ log х  A’ log у  
und log b — —
N  — (log ж)2 — (A’ log х)2
Da in ihrer W irkung (DLS0) und in der Darstellung, im gegebenem Falle 
372 mg Morphin 0,3 mg. Prostigmin entsprechen, wurde bei der Berechnung 
der Gleichung von der Isobole dieses Verhältniss in Betracht genommen. 
Die Endpunkte der Isobole schneiden die Achse x, bzw. y, folglich beträgt 
der W ert der zu diesen Punkten gehörenden andern Koordinate 0, dessen 
Logaritmus undefinierbar ist. Wir gaben daher in unserem Verfahren, zu 
jedem  der zu approximierenden W ertpaare 2,0, wodurch die K urve im Koordi­
natensystem  mit zwei E inheiten verschoben wurde. Auf dieser Weise wurde 
der folgende Ausdruck erhalten: y — 2 =  1809 • 54 (ж — 2)-  °-9249374, auf 
Grund dessen die, den oben bestimmten Punkten approxim ierte Parabel 
dargestellt wurde. (Abb. 1, Kurve „S“ .)
Mo.mcyVg
A b b. 1.
Isob o le  d es T o x iz itä ts-S y n erg ism u s v o n  M orp hin-P rostigm in  (S) u n d  der  
E in flu ss  v o n  A trop in  (A) darauf.
Aus der Gestaltung der Kurve kann über den Charakter des Synergis­
mus folgendes gefolgert werden: der Synergismus ist zweifellos kein addition-
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n elle r Vorgang, sondern scheint weit stärker zu sein, da im Falle einer Addi­
tio n , die Isobole m it der, die DL.0 des M orphin- und Prostigmin verbinden­
d e n  Geraden zusam m enfallen würde. Die Isobole ist annähernd symmetrisch.
T A B E L L E  1.
Dosis mg/kg Dosis in Prozenten der vollen 
Dosis ausgedrückt
Morphin Prostigm in M orphin Prostigmin Zusammen
Y  A c h se
G efu n d e n  ...................................................... 372,00 100,00 100,00
I .  R a d iu s
G efu n d e n  ................................................... 222,89 0,013 59,9 4,26 64,16
B e r e c h n e t .................................................... 203,1 1 0,0117 54,6 3,9 58,5
I I .  R a d iu s
G efu n d e n  .................................................... 119,04 0,024 32,0 8,0 40,00
B e r e c h n e t .................................................... 103,66 0,0209 27,58 6.97 34,55
I I I .  R a d iu s
G e fu n d e n  .................................................... 75,85 0,041 20,39 13,66 34,05
B e r e c h n e t ...................................................... 62,87 0,0338 16,9 11,27 28,12
IV . R a d iu s
G efu n d e n  ...................................................... 47,11 0,055 12,66 18,33 30,99
B e r e c h n e t  ................................................... 42.16 0,051 11,33 17,00 28,33
V . R a d iu s
G e f u n d e n ...................................................... 26,78 0,086 7,2 28,66 35,86
B e r e c h n e t  ................................................... 25,79 0,0832 6,93 27,73 34,66
V I . R a d iu s
G e fu n d e n  ................................................... 14,23 0,153 3.82 51,0 54,82
B e r e c h n e t  ................................................... 14,26 0,161 3,83 53,66 57,43
X  A c h s e
G e f u d e n ........................................................ _ 0,3 _ 100,00 100,00
Zur Bezeichnung von Mass und C harakter des Synergismus wurde 
Bisher der von Loewe und  Muischneck (6) eingeführte Begriff „V“ benutzt; 
da  aber dessen Berechnung ziemlich langwierig ist, andernteils wurde durch 
ihn  keine direkte, gut definierbare Aufklärung über die quantitativen Ver­
hältn isse  erlangt, wurde fü r diesen Zweck ein neuer Begriff, der „Synergis­
m us-Index“ eingeführt . (S{.) Jen e  auf die x  und у  Achsen aufgetragene Dosen, 
die an  sich, für die Erreichung der durch die Isobole charakterisierten W irkung 
genügen, nehmen wir als 100% an. Der Index  des Synergismus ist der 
A usdruck der Koordinaten des Kurvenmaximums im Prozenten des zu 
den vollen (100%) W irkung genügende Dosen. Die W erte werden au f der 
bei den  Koordinatenpaaren üblichen Weise aufgeschrieben z. B.: S t =  (30%, 
40% ) wo die erste Zahl das Prozent der vollen Dosis die auf die x  Achse, 
die zw eite Zahl, die au f die у  Achse aufgetragene Pharmakons, bedeutet.
D er W ert des 8 t g ibt schon auf den ersten Blick die folgende A ufklärun­
gen  : 1. Über das Mass des Synergismus. Wenn nämlich die Summe der beiden 
P ro zen ten  kleiner als 10C ist, h a t  der Synergismus einen in diesem Verhältnis
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potenzierten Charakter. Is t die Summe gleich 100, wird der Synergismus als 
additional betrachtet, ist sie grösser als 100, wird der Synergismus relativ, 
schliesslich, wenn eine oder beide der Koordinaten mehr als 100 ist, handelt 
es sich um einen wahrhaften Antagonismus. 2. Da sich der W ert des $,• aus 
den Koordinaten des Kurvenmaximum s ergibt, zeigt er sofort die maximale 
Kom bination vom Standpunkte der W irkung. 3. Der S ( zeigt auch den 
Ablauf der Kurve, und k lärt somit das Verhältniss der an den Synergismus 
teilnehmenden M ittel auf. Wenn nämlich im Ausdrucke x  — y  ist, ist die 
K urve symmetrisch, und die beiden Mittel sind im Kombinationsmaximum 
im gleichen Masse beteiligt. Ist x > y ,  wird die Kurve asymmetrisch, das 
Maximum befindet sich näher zur x Achse, folglich ist im Kom binations­
maximum das auf der x  Achse aufgetragene Arzneim ittel, in höherem Prozent­
sätze beteiligt. Im  Falle y  >  x  ist, liegt der Fall um gekehrt. 4. Im  Falle eines 
variierten Synergismus hat der S t blos einen einzigen W ert, und zwar bezeich­
net er den W ert des Mittels, das die in der K om bination untersuchte W irkung 
auch allein zu Stande bringen kann, dessen Achse folglich die Isobole ta tsäch ­
lich sclmeidet.
Zur Bestimmung des S { ist die Berechnung der maximalen Krüm m ung 
erforderlich. Die allgemeine Formel der Krüm m ung aus der Gleichung der 
angenährten K urve ergibt:
________У"
~ ~  (1 -F y 2) 3/2
Differenziert: z =  z
У _  (1 +  У'2)
y" Z y 'y '
welche gleich 0 gemacht das Kurvenm axim um  ergibt. (Hier ist 2 =  0, nicht 
anwendbar, weil es das Minimum ergibt.) W ir substituieren in die Gleichung 
au f Grund der entsprechenden Kurve. Es wurde mit der y  =  bxa Parabel 
angenährt, dam it substitu iert, wird
2
/ a2 61 (2a — 1 )
In  dem vorliegenden Falle sind, un ter Berücksichtigung der Verselne- 
bung der Kurve: x  =  0,03879 mg, y =  52,303 mg. Das bedeutet 12,93, bzw. 
14,06% der vollen Dosen. So ergibt sich S t in unserem Falle folglich: S  • =  
=  (12,93%, 14,06%).
Der Index m acht daher auf den ersten Blick den stark  potenzierten 
Charakter der Synergismus und dessen, innerhalb der Versuchsfehler annähernd 
symmetrisches W esen ersichtlich.
Aöi, a P liy s io lo g ic a
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2. W irkung von grossen Dosen von Atropin auf die Morphin-Prostigmin
Toxicität
Bei diesen U ntersuchungen wurde auf folgender Weise verfahren: 
45 M inuten vor der Dosierung des Mittels, bzw. der Mischung gaben wir 
320 m g/kg Atropinum sulf. s. c. und dann bestimmen wir die DL50 des 
M orphins und des Prostigm ins einzeln und danach die DL50 ihrer verschie­
denen Mischungen. (Abb. 1, Isobole „A“ , und Tabelle 2.)
TABELLE 2.
D L 5Ü W erte
vor 320 mg/kg atropin nach 320 mg/kg atropin
mg/kg in % mg/kg in %
M orph. Prost. M orph. Prost. Zusam. M orph. Prost. M orph. Prost. Zusam.
Y  Achse .......... 372,00 — 100,00 — 100,00 362,00 — 97,2 — 97,2
I. Radius ........ 222,89 0,013 59,9 4,26 64.16 262,5 0,0151 70,5 5,0 75,5
III. Radius . . . 75,85 0,041 20,39 13,66 34,05 160,18 0,086 43,0 28,6 71,6
VI. Radius . . . 14,23 0,153 3,82 51,00 54,82 36,58 0,413 9,8 138,0 147,8
X  A c h s e .......... — 0.3 — 100,00 100,00 — 2,0 — 6 6 6 ,6 6 6 6 , 6
E s wurde festgestellt, dass 320 mg/kg Atropin die Toxicität des Morphins 
n icht beeinflusste, dagegen die lethale Dosis des Prostigmins von 0,3 mg/kg 
au f 2,0 mg/kg steigerte, — also nahezu auf das siebenfache. Das Atropin 
veränderte  die M orphin-Prostigmin Kombination in dem Sinne, dass, der 
A blauf der Kurve im Falle einer relativ  grossen Dosis Morphins eine Schwä­
chung des potenzierten Synergismus zeigt, und dass dort, wo das Prostigmin 
ins Übergewicht gerät, der Synergismus in eine Variation übergeht, die 
sogar schwächer als die Addition ist. Die Vergiftungssymptome sind identisch 
m it den  beim ursprünglichen Synergismus beobachteten Erscheinungen. 
Es ist bemerkenswert, dass das Atropin die W irkung selbst einer äusserts 
geringen Q uantität des Prostigm ins nicht vollkommen vernichten konnte, 
da w ir in  diesem Falle eine, zur x  Achse parallele Gerade bekommen hätten. 
Dies is t aber — wie ersichtlich — nicht der Fall gewesen, vielmehr ist der 
Synergism us im W esentlichen erhalten geblieben.
M it der Rolle des A tropins im Synergismus werden wir uns in einer 
folgenden Abhandlung eingehend beschäftigen. 3
3. Die quantitative Untersuchung des Morphin-Prostigmin Synergismus bei der
Schmerzstillun g
D ie Messungen wurden an  1500 entwickelten weissen Mäusen von 
Okt. bis Dez. 1949 unternom m en. Zur Bestimmung der schmerzstillender
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W irkung wurde die von Pórszász und Herr ausgearbeitete, neue K ontakt- 
W ärmemethodik angew endet (7). Ein ungefähr 5 1, fassender Blechzylinder 
wurde mit Wasser vollgefüllt, und ständig auf einer Tem peratur von 52 C° 
gehalten; auf dessen obere, ganz glatte P la tte  wurde durch die Öffnung 
einer Glassglocke eine Maus gesetzt. Als die Maus die Wärme schmerzlich 
zu empfinden anfing, leckte sie mit einer charakteristischen Bewegung die 
eine, oder andere Sohle. Der Zeitraum, zwischen der auf die Blechplatte- 
Setzung der Maus und  der Reaktion des Sohlenleckens, wurde m it einem 
Stopper gemessen. Das ist die Reaktionszeit, die au f die Wirkung des schmerz­
stillenden Mittels, der Dosis entsprechend, zunim m t. Diese Zeitzunahme, in 
Prozenten der norm alen Reaktionszeit ausgedrückt, wird als das Mass der 
Schmerzstillung angenomm en. Die Auswertung der oben erwähnten Verfasser 
haben wir deshalb nicht angenommen — die eine 150 prozentige Verlänge­
rung als maximal betrachten  — weil es un ter den potenzierten W erten in 
grosser Zahl noch höhere gab.
Diese M ethodik wurde deshalb gewählt, weil mit ihrer Hilfe in kurzer 
Zeit, zahlreiche Messungen, ohne Beschädigung der Tiere sich durchführen 
Hessen. Die quan tita tive  Bestimmung der Schmerzstillung ist bei der überaus 
grossen individuellen Deviation der Tiere, bloss durch zahlreiche, und somit 
statistich verw ertbare Versuchsserien erreichbar. Im  Vergleich mit der Masse 
der individuellen D eviationen, ergeben sich die Fehler, die durch die Dosierung 
der M itteln pro Maus (nicht nach Körpergewicht) entstehen, als vernach­
lässigbar. Unser Vorgehen war wie folgt: es wurde das durchschnittliche 
Gewicht der Mäuse gewogen (24 g), danach das Arzneimittel subkutan ein­
geführt, und nach 35 Minuten die durch das schmerzstillende Mittel verur­
sachte Reaktionszeitverlängerung gemessen.
Die schmerzstillende Wirkung einer jeden Dosis wurde an  dreimal 
20 Tieren festgestellt, daraus die Mittelwerte der Reaktionszeiten, die quadra­
tische Abweichung und die signifikante Differenz berechnet. Die Versuch­
ergebnisse zeigten, dass infolge der Deviationen m itunter nichteinmal eine 
32%-ige Verlängerung der Reaktionszeit signifikant war, folglich konnte 
unter solchen Verhältnissen die Zeitverlängerung nicht mit voller Sicherheit, 
der schmerzstillenden W irkung des angewandten Mittels zugeschrieben wer­
den. Deswegen wurden — als Vorsichtsmassnahme — die W erte, bei denen 
die Reaktionszeitverlängerung unter 40% waren, nicht berücksichtigt.
Das Studium  der quantitativen Zusammenhänge wurde, m it der, bei 
der Toxicität beschriebenen Methode dadurch erschwert, dass m ittels unserer 
Methodik die schmerzstillende Wirkung sogar grossen Dosen von Prostigmin 
nicht an den Mäusen festgestellt werden konnte, z. B.: die Reaktionszeit von 
20 Tieren beträg t 20,5 Minuten, 35 M inuten nach einführung von 0,1 mg/kg 
Prostigmin beträg t sie 20,9 Minuten. Folglich hat die Dosis to lerata maxima 
keine schmerzstillende Wirkung. Slaughter (2) vermeint an K atzen bei den
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b ere its  stark  toxischen Dosen von 0,165 mg/kg Prostigmin eine 27%-tige 
schmerzstillende W irkung festzustellen, er behauptet jedoch, dass die Tiere 
von  diesen Dose in einem Zustand gesetzt wurden, in welchem sie sich „nicht 
m eh r um  den Schmerz küm m erten“ . Die H älfte dieser Dosis, d. h. 0,086 
m g/kg, erwies sich wirkungslos. Unserer Meinung nach, kann kaum  von einer 
analgetischen W irkung des Prostigmins gesprochen werden. W ir stellten 
so uns die Aufgabe, die W irkung von K om bination solcher M ittel festzustel­
len , von  denen eines keine schmerzstillende W irkung hat.
D er folgende Weg w urde gewählt: in  einem Koordinatensystem , auf 
dessen  x  Achse die M orphindosen (0,8-bis 5 mg/kg) aufgetragen w urden, und 
a u f  die y  Achse die Prozente der schmerzstillenden Wirkung (50—250%) 
w urde die Dosis-W irkungskurve des Morphins dargestellt, es w urden danach 
zu denselben Morphindosen Prostigmin gemengt (0,00.1, 0,01 und 0,1 mg/kg) 
u n d  danach die Dosis-W irkungskurven der Morphin-Prostigminmischungen 
festgestellt. Bei der A nnäherung der erhaltenen Punkte wurde als Grundlage 
angenom m en, dass die W irkungskurve der Morphindosen im Allgemeinen 
m it e iner „S“ förmigen K urve, oder einer Geraden angenähert werden kann  (8). 
Im  u n teren  Abschnitt der ,,S “ K urve kann m it Messmethoden nicht differen­
z iert werden; wir fanden, dass dies mit unsere Methode bei den u n te r 40%- 
tigen  Fällen  eintrifft. D er obere Abschnitt ist das Gebiet, in welchem die 
W irkung  mit der Dosis kaum  zunimmt. Dies t ra t  bei uns, bei den W erten 
über 250%  ein. Bei der Anwendung von m ittleren  Dosen (1 — 5 mg/kg), en t­
sprich t den erhaltenen W erten  sowohl m athem atisch, wie biologisch die 
lineare  Annäherung am besten.
IV.
Synergismus der schmerzstillenden Wirkung von Morphin (Mo) und Prcs-
stigmin (Pr).
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Abbildung 2. bezeigt, dass das Prostigmin die analgetische W irkung des 
Morphins steigert. Den verschiedenen analgetischen W irkungsstärken entspre­
chende Isobolenkurven wurden auf folgender Weise gewonnen: von der Y 
Achse ausgehend wurden m it der X  Achse parallele Gerade gezogen, den 
W erten von 75, 100, 125, und 150% entsprechend. Die Schnittpunkte dieser 
Geraden mit den vier Dosen-W irkungskurven wurden abgelesen, und in 
einem anderen Koordinatensystem  aufgezeichnet, auf dessen X  Achse die 
Dosen des Morphins, und y Achse die Dosen des Prostigmins aufgetragen 
wurden. Durch Verbindung der so erhaltenen Punkte wurden 4 Isobolen 
erhalten (Abb. 3), auf welchen auf jeden beliebigen Punkte die benötigen 
Morphin- und Prostigmin Dosen ablesbar sind, deren gemeinsame Dosierung 
eine 75, 100, 125, und 150 prozentige Schmerzstillung verursacht. Die m athe­
m atische Annäherung der Geraden und Isobolen erfolgt auf folgender Weise:
TABELLE 3.
Zahl
der
Ver­
suchs­
tiere
Dosis mg/kg
Normale
Reaktionszeit
(sec)
Reaktionszeit 
nach analgctikum 
(sec)
Wirkung 
in %
Signifikante
Differenz
M orphin Prostigmin
60 0,8 24,7 + 2,5 27,6 + 1,3 1 2 + 6 (1.7)
60 1,5 — 22,3 + 2,0 30,4 + 2,7 36 + 10 3,1
60 2,25 — 20,5 + 1,0 34,2 ± 1Д 66 ± 11 12,2
60 3,0 — 21,0 + 1,8 39,6 + 2,8 8 8 + 3 7,9
60 4,0 — 22,5 + 3,9 43,8 + 3,8 98 + 29 5,2
60 5,0 22.3 ± 1.1 52,6 ± 7.6 134 ± 22 5.5
60 0,6 0,1 21,3 X 3,1 32,5 + 3,4 52 ± 9 3 ,4
60 1,5 0.1 26,1 + 4,0 49,9 ± 5,0 90 + 34 3,6
60 2,25 0,1 25,4 + 3,2 54,7 + 6,3 116 + 15 5,8
60 3,0 0,1 18,8 + 2,1 52,3 + 11,4 174 + 29 4,0
60 4,0 0,1 20,2 ± 1,3 59,5 + 4,0 196 + 32 13,3
60 5,0 0,1 27.2 ± 2.5 102.5 ± 8,3 275 ± 20 Я (\
60 0,8 0,U1 20,8 + 2,9 26,3 ± 2,5 26 + 9 ( i.i;
60 1,5 0,01 19,5 + 0,6 33,3 ± 3,8 70 + 15 5,1
60 2,25 0,01 23,1 + 2,9 45,8 + 6,0 98 + 18 5,9
60 3,0 0,01 17,9 + 0,9 38,1 + 2,1 1 1 1 + 7 7,4
60 4,0 0,01 18,8 + 1,0 47,0 + 7,3 150 + 26 5,4
60 5,0 0,01 25.0 + 2,0 84.8 ± 7,3 239 + 18 11.1
60 0,8 0,001 19,1 + 0,8 26,4 + 2,1 39 + 14 (1,5)
60 1,5 0,001 19,3 + 0,6 29,4 + 4,0 52 + 9 3,5
60 2,25 0,001 23,3 + 2,6 42,3 ± 2,8 81 + 24 6,2
60 3,0 0,001 21,9 + 3,3 43,7 + 7,5 98 + 29 3,7
60 4,0 0,001 21,0 + 1,9 43,5 + 6,7 108 + 28 3,3
60 5,0 0,001 20,6 ± 1,6 51,3 + 10,4 149 ± 37 4,1
Die gefundenen W erte wurden auf Grund des Prinzips der kleinsten
Q uadrate der y  — mx Geraden angenähert ; hier bedeutet m =
X  xy
----- —. Es wur-
X’x2
den auf dieser Weise die folgenden Geraden gewonnen: 1. y  =  26,706 a;;
2. y  =  30,349 x\ 3. y  =  42,707 x; 4. y  =  53,912 x  (Abb. 2).
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Die Isobolen wurden hier auch, wie bei der Toxicität, m it der Parabole 
y  — bx* angenähert, m it dem Unterschiede, dass y  hier die Prostigmin-, 
und X die Morphindosen bedeuten. Da aber hier ein Punkt der Isobolen die 
X  Achse schneidet, was für y =  0 bedeutet, dessen Logarithmus undefinier­
bar ist, wird s ta t t  y  =  0, y  =  0,0001 angenommen, was auch biologisch 
zulässig ist, da — wie es aus der Abbildung ersichtlich ist — die W irkung 
von 0,0001 mg/kg Prostigm in gleich 0 ist. Demgemäss sind die für die gewünsch­
ten  W erte von 75, 100, 125, und 150% Gleichungen der Isobolen: \ . y  =  
=  2,8085 ж“ 9’159 ; 2. y  =  28,7!)6л;-9 ’159 ; 3. y  =  170,04 я-9 '159 ; 4. у  =
=  1180,6a:-9 ’159. Siehe Pig. 3. 4
Isobole des Morphin-Prostigmin-Synergismus in Bezug auf die analgetische
Wirkung.
4. Die Morphin-Prostigmin W irkung auf die Atmung
Zur Messung des Atmungsvolumens wurde die von Herr und Pórszász 
m odifizierte Methode von E. Impens verwendet. Die Versuche wurden an 
7 K aninchen im Gewichte von 1,5—2,5 kg vorgenommen. Die Arzneimittel
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wurden subkutan verabfolgt. Um eine Angewöhnung zu vermeiden, wurden 
die Versuche an einem Kaninchen höchstens wöchentlich zweimal gemacht. 
Die Versuche wurden auf folgender Weise ausgeführt: eine drei viertel Stunde 
nach der Aufbindung der Atmungskappe wurde die normale Atmungsfrequenz 
und Volumen bestimmt. Danach wurde 120 Minuten lang die W irkung 
von 1 mg/kg Morphin beobachtet. Den maximalen Grad der Atmungsvolu- 
menabnahme beobachteten wir 40—00 M inuten nach der Injektion. An den­
selben Tieren wurde vier Tage später die gemeinsame Wirkung von 0,1 mg/kg. 
bzw. von 0,01 mg/kg Prostigmin und 1 mg/kg Morphin bestimmt, un ter den 
gleichen Verhältnissen. Die Versuchsergebnisse sind auf Tabelle 4 detailliert 
dargestellt.
TABELLE 4.
Ordnungszahl 
des Ver­
suchstieres
Verringerung des Atmungsvolumens in % ausgedrückt
Nach Dosierung von
1 mg/kg 
M orphin
1 mg/kg M orphin 
und 0,1 mg/kg 
Prostigm in
1 mg/kg M orphin 
und 0,01 mg/kg 
Prostigmin
l. 23 ев
2. 38 55 —
:t. 33 54 —
4. 23 43 —
5. 23 38 —
f). 2 5 — 26
7_ 31 — 22
Durchschnitt 28 ± 5,5 51 ± 9 24
Signifikante Differenz 3,9 -
Daraus ist es ersichtlich, dass die das Atmungsvolumen herabsetzende 
W irkung des Morphins durch 0,1 mg/kg Prostigmin gesteigert wird. W ährend 
nämlich das Morphin das Atmungsvolumen durchschnittlich m it 28 ± 5,5% 
verm indert, beträgt diese Verringerung mit 0,1 mg/kg Prostigmin gemeinsam 
verabreicht 51 ± 0%. Dies bedeutet eine 82%-ige Wirkungssteigerung. 
Durch Zugabe von 0,01 mg/kg von Prostigmin wird die Wirkung des Morphins 
nicht beeinflusst.
Es ist zu Bemerken, dass 0,1 mg/kg Prostigmin beim K aninchen keine 
W irkung verursacht.
Besprechung der Ergebnisse
Die Versuche an den Mäusen und Kaninchen haben somit den Synergis­
mus zwischen Morphin und Prostigmin bestätig t, und dessen potenzierenden 
C harakter bewiesen. Die genauen Zusammenhänge wurden bereits bei den
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Versuchsergebnissen besprochen. Vom theoretischen Standpunkte erscheint 
es interessant zu erwägen, welche Folgerungen bezüglich des W irkungs­
m echanismus der an  dem  Synergismus teilnehm enden M itteln gezogen 
w erden können? Die T oxicität im Gegenwart von  Atropin, eröffnet in dieser 
Frage die interessantesten Zusammenhänge.
Die Abschwächung des Synergismus a u f  Einwirkung von A tropin ist 
evident. W enn wir den d ritten  Radius der Abb. 1 betrachten, ist es augen­
scheinlich, dass die D L 50 ohne Atropin 75,85 mg/kg Morphin und 0,041 
m g/kg Prostigmin, jedoch mit Atropin 160,18 mg/kg Morphin und  0,086 
m g/kg Prostigmin, also bedeutend mehr, ausm acht. Das Atropin hem m t 
bloss die W irkung des Prostignrins, da die D L 50 des Morphins m it und  ohne 
A tropin unverändert bleibt. Es ist jedoch aus den Versuchsergebnissen ersicht­
lich, dass an der Toxicität des Prostigmins wenigstens zwei Einflüsse aus­
schlaggebend sind, deren einer durch das A tropin  aufgehoben wird, während 
der andere, der allen Anschein nach, bei der Potenzierung von grösserer W ich­
tigkeit ist, durch das A tropin nicht beeinflusst w ird, da der Synergismus erhal­
ten  bleib t, und sogar in Falle wo die Morphindosis noch genug bedeutend ist, 
einen potenzierenden C harakter hat. In  diesem A bschnitt ist die D L 50, laut 
obigem Beispiel, grösser als auf der „S“ K urve, offenbar desshalb, weil der 
eine, an  der Toxicität eine Rolle spielende F ak to r, durch das A tropin aus­
geschalten ist. Da die parasym patische W irkung des Atropins und die Cholin­
esterase hemmende W irkung des Prostigmins bekann t sind, muss m an darauf 
folgern, dass dieser F ak to r nu r das Acetylcholin-Kumulieren sein kann. Es ist 
heute eine allgemein angenommene Ansicht, dass das Atropin die zentralen 
W irkungen des Acetylcholins hemmt (9). Gesell und  Hansen (10) haben bewie­
sen, dass das A tropin die extrinsischen und  intrinsischen W irkungen des 
Acetylcholins im zentralen Nervensystem kraftvoll hemmt; damit wurde die 
starke anti-Eserin W irkung des Atropins e rk lä rt. Nach Meinung anderer 
(11) können die zentralen W irkungen, des durch sicher Acetylcholin-Kumulie- 
rung wirkenden D FP, an  Affen und K atzen m itte ls Atropin ausgeschalten 
werden, wie dies auch m it den Änderungen des E E G  bewiesen wurde. D as­
selbe w urde auch an M enschen bewiesen (12). Bekanntlich werden die Pros- 
tigm inwirkungen zum Teil durch Acetylcholin-Kumulierung erzielt, es scheint 
daher die Annahme berechtigt, dass die DLS0 des Prostigmins durch A tropin 
desshalb gesteigert wird, weil dies die angehäuften Acetylcholin W irkungen 
hem m t. Gleichviel scheint es jedoch, dass dieser F ak to r an dem Synergismus 
der M orphin-Prostigmin T oxicität eine wesentlich kleinere Rolle spielen muss, 
da der Synergismus auch bei Atropin-Schutz an  langen Abschnitten bestehen 
kann.
Die im  Allgemeinen gültige Bürgi-Regel (13) an  den vorliegenden Fall 
angewendet, ist es wahrscheinlich, dass das M orphin und das Prostigmin 
einander über verschiedene Angriffspunkte potenzieren. Da das Morphin den
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Tod der Mäuse durch K iäm pfe zentralen Ursprungs zustande bringt (14), 
ist es anzunehmen, dass das Prostigmin diese W irkung des Morphins 
verstärkt, jedoch von einem andern Angriffspunkte. Da die vom Prostigmin 
auf die Muskeln en tfalte te  direkte W irkung bekannt ist (15, 16), ist es möglich, 
dass diese W irkung peripherisch ist.
Diese Versuche wurden mit grossen Dosen von Atropin ausgeführt, 
daher ist es nicht ausgeschlossen, dass die angewandte Menge des Mittels, 
nicht nur eine W irkung des Prostigmins neutralisierte, sondern auch imstande 
war, durch seine eigene W irkung das Bild des Synergismus zu verändern.
Was die Schmerzstillung betrifft, so kann die B ehauptung (2), dass 
das Atropin den schmerzstillenden Synergismus auf hebt — infolgedessen 
würden das Morphin und  das Prostigmin auf gemeinschaftlichen cholinergi- 
schen Wege eins W irkung ausüben — nicht so einfach bewiesen werden. 
Tn Orientierungsversuchen haben wir gerade die entgegengesetzte Beobach­
tung gemacht. Bemerkenswert erscheinen von diesem Standpunkte die U nter­
suchungen von Frommei und seinen M itarbeitern (17, 18), nach welchen 
zwischen den Schlafm itteln und dem Prostigmin ein Synergismus bestehe, 
wogegen Friedberg nachgewiesen hat, dass zwischen den Schlafmitteln und 
Atropin ein Synergismus besteht (19).
Wegen den vielen, in der L iteratur vorkommenden W idersprüche in 
der Frage der Schmerzstillung, erscheint es notwendig, den Zusammenhang 
zwischen den Morphin und den Cholinesterase hemmende M itteln zu unter­
suchen, von dem Standpunkte, welche Rolle die Sensibilierung der Acetyl- 
cholinwirkung in der schmerzstillenden W irkung des Morphins spielt. Anderer­
seits könnte die Untersuchung der W irkung anderer Schmerztilgemitteln in 
ihrer Zusammenwirkung mit verschiedenen Cholinesterase hemmenden 
Agenten, die Frage beantw orten, ob es sich hier bloss um eine gegenseitige 
Stärkung der spezifischen Wirkungen der einzelnen M itteln handelt, oder ob 
bei der Verstärkung der schmerzstillenden W irkung der Cholinesterase- 
A ktivität Verminderung eine Rolle zufällt. Auf diese Frage gedenken wir, 
in unserer nächsten Arbeit eine Antwort zu geben.
Dem Institut für angewandte Mathematik, übermitteln wir für die uns bei der 
mathematischen Aufarbeitung unserer Ergebnisse gewährte liebenswürdige Hilfe unseren 
herzlichen Dank.
ZUSAMMENFASSUNG
1. Der Synergismus zwischen Morphin und Prostigmin konnte in den Schmerzstil- 
lungs- und Toxizitäts Versuchen an Mäusen und in der, das Atmungsvolumen herab­
setzenden Wirkung an Kaninchen bewiesen werden.
2. Zum Ausdruck von Mass und Charakter des Synergismus wurde der Begriff 
des Synergismus-Index (Si) eingeführt, der den Ausdruck die Koordinaten des Kurven­
maximums auf den Achsen dargestellten vollen Dosis in Prozenten bedeutet. Dies ist 
in unserem Falle: Im Toxizitäts-Synergismus Si (12,93%, 14,06%) und im schmerzstil­
lenden Synergismus Si (47%) durchschnittlich.
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3. Wir haben festgestellt, dass das Atropin den bei der Toxizität bestehenden 
Synergismus nicht aufhebt.
4. Wir haben nachgewiesen, dass an dem Toxizitäts-Synergismus das Prostigmin 
m it mindestens zwei Angriffspunkten beteiligt ist, von denen der eine — die Aoetyl- 
cholin-Kumulierung — von geringerer Bedeutung zu sein scheint.
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М0РФЙ0 ПРОСТИГМИННЫЙ СИНЭРГИЗМ 
(Фармакологиский Институт, Будапешт.)
Р е з ю м е :
Мы изучили на мытах количественные отношения синэргизма, существующие так для 
ядовитости, как и для болеутомительности морфия и простигмина. Относительно ядовитости 
мы убедились, что синэргилм обладает сильно потенцирующим характером. Для определения 
степени синэргизма, мы ввели но::ое понятие, синергический индекс (Si). Мы определяем его 
следующим образом: из входящих в синергизм врачебных средств, мы принимаем те дозы, 
которые достаточны сами но с е 'е  для достижения изучаемого действия, за 100%. Индексом 
синергизма будут необходимые для оптимума действия данные, выраженные в полных дозо- 
нроцентах. Оптимум действия соответствует при графическом изображении максимуму изо­
больной кривой (рисунок 1, кривая
Мы исследовали каким образом большая доза атропина (320 мг/кг.) влияет на синергизм 
ядовитости. Она не изменяет 1)1 :м морфия, тогда как при простигмине он повышается с 
0,3 мг/кг. на 2,0 мг/кг. Синергизм в то-же время не исчезает вполне, но только уменьшается 
и остается сильнее всего, гам, где в комбинации выступает сравнительно мало простигмина 
(рисунок 1, кривая „A“) Из этого мы заключили,что простигминучаствует в синэргизме по крайней 
мере двумя точками действия, из которых ацетилехолинная кумуляция играте меньшую уголь.
Для исследования болеутоления мы применили выработанный Порсасом и Герром, 
контактно-тепловой метод.
Количественные отношения синэргизма мы описали (рисунки 2 и 3). Мы доказали, что 
простигмин сам по себе не имеет болеутомляющего действия, однако повышает в очень 
сильной степени болеутомлающие ействие морфия. Это выражается тем, что в отношении 
устранения боли „<!?,•“ равняется 47%.
Мы нашли также синергизм в отношении действия морфия, ослабляющего дыхание 
кролика.
Microbiologie1
L Y M P H O Z Y T Ä R E  C H O R  I OM E N IN G IT IS  
V IR U S - (A R M ST R O N G ) E R K R A N K U N G E N  J N U N G A R N *
V on
G. Ivánovics и. A .  Koch
(In s t itu t  für A llg em ein e  P a th o log ie  u n d  B a k ter io lo g ie , U n iv . S zeg ed .)
(E ingegangen : 20. IV . 1P50.)
W ährend der letzten zwei Jahre gelangten in den Szegeder Univer­
sitätskliniken und auch in den Abteilungen des Allgemeinen K rankenhauses 
mehrere ätiologisch unbekannte, akute Meningitisfälle zur Aufnahme. Das 
Ergebniss der Liquoruntersuchungen dieser Fälle gab keinen näheren Auf­
schluss über die Entstehungsursache der K rankheit; der unter gesteigertem 
Druck entleerte, kristallklare Liquor enthielt Zellen in mässig erhöhter Zahl, 
Bakterien waren selbst nach sorgfältigster Untersuchung nicht nachweisbar. 
Insgesamt gelangte das Material von 11 K ranken  mit unbekannter Aetiologie 
zur Untersuchung. Der Liquor wurde Mäusen intrazerebral eingeimpft, 
wodurch in drei Fällen das Virus der lym phozytären Choriomeningitis (im 
folgenden LCM) isoliert werden konnte. In  den übrigen 8 Fällen ergaben 
unsere Untersuchungen bez. der Aetiologie keine näheren Anhaltspunkte, 
auch heilten alle diese Fälle binnen kurzer Zeit. In einem Meningitisfalle 
m it ähnlichem klinischen Bilde und Krankheitsverlauf waren wir nicht 
in der Lage, während der Krankheit die Liquoruntersuchung vorzunehmen, 
weshalb wir in diesem Falle mit in der späten Rekonvaleszenzphase gewon­
nenem Blutserum dem LCM-Virus gegenüber eine Neutralisierungsprobe 
anstellten, die sich als positiv erwies.
In  einer von uns (1) kürzlich veröffentlichten Arbeit wurde über einen 
Fall von LCM-Virusinfektion berichtet, der von uns im Jahre 1948 beobachtet 
wurde. Im  selben Jah re  wurden auch einige LCM-Erkrankungen von Luner Wo- 
roschilowa und Itzelis (2) in der Sowjetunion und von Mesrobeanu und Badenski (3) 
in Rumänien beschrieben. Vorher hatte  m an au f dem Kontinent n u r in Frank­
reich (4. 5), England (6, 7) und Holland (8, 9) diese Krankheit gefunden.
Deshalb hielten wir es für lohnend, über unsere weiteren Beobach­
tungen an H and einer kurzen Beschreibung des klinischen Bildes und der 
Epidemiologie der Fälle zu berichten.
* E in  T e il d ieser  A rb e it wurde m it  U n te r s tü tz u n g  des U ngarischen  W isse n sch a ftli­
ch en  R a te s  d u rch g efü h rt.
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B E S C H R E IB U N G  U N D  E P ID E M IO L O G IS C H E  D A T E N  D E R  F Ä L L E
F a ll 1: J . R ., l O j ä h r .  M äd ch en , K in d  e in er  L and arb eiterfam ilie . A u fn a h m e  in  
d a s  S tä d t is c h e  A llgem eine K ra n k e n h a u s am  2. V . 1948. S e it  einer W cche K o p fsc h m e r ze n ,  
d a n e b e n  häu figes E rb rech en . S ta tu s: G etrübtes S en so riu m , K ernig u n d  B r u d z in sk y  
p o s it iv .  L um balpunktion: E n tle e r u n g  le ich t g e tr ü b te n  L iq u ors unter k a u m  g e s te ig e r ­
t e m  D r u c k . Pándy: + ,  W a ltn e r: +  +  +  +  , Z u ck er  n ic h t  herabgesetzt. Z e ilen zah l:  
2 3 7 6 /3 ,  vorw iegen d  L y m p h o z y te n . B a k ter io log isch e  U n tersu ch u n g : steril. A u s  d e m  am  
2 3 . V . en tn o m m en en  L iq u or  w u rd e  das LCM -Virus n a ch g ew iesen . A m  3. V I . m ild ere , 
s e lt e n e r  au ftretend e K o p fsc h m e r ze n , d as E rb rech en  h a t  aufgehört. K ein e  M en in g ea l-  
s y m p t o m e , am  9. V I. w u rd e  P a t ie n t in  g eh eilt e n t la sse n . Tem peratur a m  T a g e  ihrer  
E in lie fe r u n g : 38,9 C°, ta g e la n g  d a n a c h  subfebril, v o m  28 . V . ab  fieberfrei.
F a ll 2: Frau J . I . ,  32 jä h r . L and arb eiterin . B e g in n  der K ran kh eit a m  11. V . 1948  
m it  K o p fw e h  und E rb rech en . A m  1 3. V . A u fn ah m e in  d ie  In terne  K lin ik  d er  U n iv e r s i­
t ä t .  H ä u f ig e s  Erbrechen, K o p fsch m erzen , S ch w in d e l. A m  16. V. L u m b a lp u n k tio n :  
L iq u o re n tlee r u n g  unter m it t le r e m  D ruck . Z eilenzahl: 1800/3 , vorw iegend  L y m p h o ­
z y t e n .  P á n d y 7: +  +  , N o n n e -A p p e lt:  +  +  • A m  30. V . L iq u o r  w aseerklar, 130 /3  L y m p h o ­
z y t e n ,  Z ucker: 42 m g % , P á n d y :  +  +  , Schellak: +  +  + .  A m  9. V I. g e h e ilt  e n tla sse n .  
B is  z u m  5. T age der K r a n k h e it  b esta n d  F ieber (M axim u m : 38,8 C), v o n  d a  a n  b is  zu  
ih rer  E n t la ssu n g  subfebril.
D e n  L iquor d ieser K r a n k e n  a u f  Erreger zu  u n ter su ch en , h a tten  w ir k e in e  G e le g en ­
h e it ,  d e s h a lb  w urde m it d en  a m  2 0 . X . 1948 un d  a m  5. I .  1949 en tnom m enen  B lu tp r o b e n  
e in  N eu tra lis ieru n g sv ersu ch  d e m  a u s  F a ll 1 iso lier ten  V iru ssta m m  gegenüber v o r g e n o m ­
m e n . B e id e  M ale w urde d u rc h  d a s  gew onnene B lu tse r u m  d er  V irusstam m  in  b e d e u te n ­
d e m  M a sse  neutra lisiert (s. V e rsu c h s te il, Tab. 4).
Bemerkenswertere epidemiologische Daten aus Fall 1 und 2
Die Kranken wohnten etw a 10 km von der S tadt Szeged en tfern t in 
Algyő in  einem alleinstehenden Gehöft. In  den zwei Räumen des Gebäudes 
w ohnte die Mutter m it ih ren  beiden Kindern. D er Erkrankung des einen 
K indes (J. R., Fall 1) am  24. IV. 1948 folgte kurz darauf am 11. V. 1948 
(16 Tage später), die E rkrankung  der M utter un ter ähnlichen Sym ptom en. 
Das zw eite Kind erkrankte n ich t. In  dem Hause, in  dem auch die V orrats­
kam m er untergebracht war, fanden sich eine grosse Anzahl Mäuse. Am 25. V. 
1948 w urden vier dieser Tiere au f Vorhandensein des Virus untersucht. Diese 
U ntersuchung hatte ein negatives Ergebnis. Gehirn und Milz von drei wei­
teren , am  30. V. daselbst gefangenen Mäusen w urden gesondert m iteinander 
verein t und  weissen Mäusen intrazerebral injiziert. Die damit geim pften 
Tiere erk rank ten  und ein Teil von ihnen ging zugrunde, aus ihren Organen 
w urde der Virusstamm durch weitere Passagen isoliert.
F a ll 3 :  L . J ., 17 jähr. L a n d a rb e iter . B eg in n  d er  K ra n k h e it  am  18. I . 1948 m it  
K o p fw e h  u n d  F ieber. Zwei T age  n a c h  A usb ru ch  der K r a n k h e it  w urde er fieb erfre i, h a t t e  
ab er  n a c h  e in ig en  T agen w ie d e ru m  T em peratu rerh öhu ng. Z w eim al E rbrechen. A m  11. 
I I .  A u fn a h m e  in  die In tern e  K lin ik  der U n iv ersitä t . J a g d h u n d -L a g e , F ragen  w e r d e n  
n u r  s c h w e r  b ea n tw ortet. K er n ig  p o s it iv .  L äh m u n gen  b e s te h e n  n ich t. E n tleeru n g  d e s  
w a sse rk la r en  L iquors unter e r h ö h te m  D ruck , keine F ib rin a u ssch eid u n g . P á n d y : f f t t >  
Z eilen za h l: 1368/3 , vorw iegen d  L y m p h o z y te n . T em peratu r: 38 C°. A m  13. I I .  L iq u o r  
u n v e r ä n d e r t , bak terio log isch  u n ter su ch t:  steril. Iso lie ru n g  d e s  V irus aus d em  L iq u o r .  
A m  2 0 . I I .  g e h e ilt  en tlassen . P a t ie n t  w ar b is zum  5. T a g e  n a c h  der A u fnah m e f ie b r ig  
(M a x im u m : 3 8 ,8  C°).
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Epidemiologische Bemerkungen: Der K ranke wohnte zusammen mit 
seiner 5 köpfigen Landarbeiterfamilie in einem Hause der geschlossenen 
Siedlung der Gemeinde Tápé. Weitere ähnliche Erkrankungen kam en in der 
Fam ilie nicht vor. In  dem Dorfhause hausten auch in der Vorratskam m er 
zahlreiche Mäuse. Am 26. I. 1949 wurden 11 Tiere gefangen, die, in  drei G rup­
pen eingeteilt (3, 4 und 4 Tiere), aufgearbeitet wurden. Ein Teil der m it den 
gruppenweise vereinigten Hirnen und gesondert mit den Milzen geimpften 
Versuchsmäuse erkrankte. Aus den m it den Milzen der einen Vierer-Gruppe 
geim pften Tieren wurde das Virus in mehreren Passagen isoliert. Am 26. I. 
wurde die Untersuchung an  drei weiteren Mäusen vorgenommen und dabei 
das Virus aus den Milzen der gefangenen Mäuse ebenfalls isoliert.
F all 4: M . J . ,  17 jähr. L and arb eiter. E rk ra n k t a m  22. I I . 1949 m it  s ta r k e m  K o p f­
w eh  u n d  F ieb er. A m  27. I I .  A u fn ah m e in  d ie  U n iv e 's itä tsn e r v en k lin ik . K o p fsch m erzen . 
G en ick starre, zw eim al E rbrechen . B e id erse itig er  N y s ta g m u s . B a b in sk y  lin k s  p o s it iv .  
T em p era tu r  b e i der A u fnah m e: 37 C°. L iq u o re n tlee m n g  u n ter  erh öh tem  D r u c k . P á n d y :  
+  + ,  Z eilenzahl: 2600/3  L y m p h o zy te n , 56/3 L e u k o z y te n . E iw eiss: 80 m g % . L iq u o r  b a k te ­
r io lo g isch  steril. Iso lieru n g  d es  V irus a u s d e  • L iq u o rp ro b e  erfo lg-eich . A m  2. I I I .  w urde  
d e r  K ra n k e  fieberfrei. A m  12. I I I .  g eh e ilt  e n tla sse n .
Epidemiologische Bemerkungen: Der K ranke wohnt in der an  der Peri­
pherie Szegeds gelegenen dorfartigen Siedlung Oncsa. In  der m it ihm  wohnen­
den fünfköpfigen Familie kam nur diese eine Erkrankung vor. In  diesem 
Hause trafen wir weniger Mäuse an, nach dreimaliger Jagd konnten insgesamt 
nur vier Mäuse gefangen werden. In  den Organen dieser Tiere konnte aber 
das Virus nicht nachgewiesen werden.
E X P E R I M E N T E L L E R  T E IL
Methodisches: Iso lieru n g  d es V irus: 0 ,0 3  c cm  d es L iquors w u rd en  in trazerebral 
je  v ie r  A lb in om äu sen  e in g e im p ft. D ie  g e fa n g e n e n  M äuse, in  d en en  w ir  V irusträger  
v e r m u te te n , w urden  m it  C hloroform  g e tö te t , ihre G ehirne u n d  g e so n d e r t  ih re  M ilzen  
d e n  e in ze ln en  V ersuchsgru ppen  en tsp rech en d  v e r e in t , im  V erh ältn is 1 : 1 0  m it  p h y sio lo g . 
K o ch sa lz lö su n g  verr ieben  u n d  n ach  k u rzem  Z en trifu gieren  m itsa m t d er  F lü ss ig k e it  
w eissen  M äusen in trazerebral e in v er le ib t.
D ie  in  den  V ersu ch en  b e n ü tz te n  M äuse g e h ö r ten  en tw eder  u n se re n  e ig en en , g u t  
a b g eso n d erten  Z uchttieren  a n  oder s ta m m te n  v o n  e in em  zu verlä ss ig en  M äusehän d ler . 
B ei der K ontro llieru n g  der T iere H essen w ir  g r ö sste  Sorgfalt w a lten , d a  b ek a n n tlich  
( Traub, 10) un ter  den  A lb in o -Z u ch tm ä u sen  P o p u la tio n e n  Vorkom m en k ö n n e n , d ie  m it  dem  
LC M -V irus in fiz iert s in d . E in  T eil der V ersu ch sm ä u se  w urde d u rch  b lin d e  P assagen  
k o n tro llie r t, oder e s  w urde v e rsu c h t, d u rch  in tra zereb ra le  V erab reich u n g  e in er  2% -igen  
S tä r k e lö su n g  d ie  e v en tu e ll v orh an d en e  la te n te  In fe k tio n  m a n ifest zu  m a c h e n . A u f  d iese  
W eise  w u rd en  im  L aufe u n serer S tu d ien  n a h ez u  2 0 0  der b en ü tzten  M ä u se  k o n tro llier t, 
V irusträger  w urden  aber  in  k e in em  F a lle  g e fu n d en .
D ie  S erum neutra lisieru ngsproben  w u rd en  n a c h  d em  V erfah ren  v o n  Olitzky u . 
M itarbeitern  ( 11) du rch gefü h rt. D a s V iru s-S eru m g em isch  w urde für 2 S tu n d e n  im  W asser­
b a d  v o n  37 C° g eh a lten  u n d  d a n n  m it jed er  V erd ü n n u n g  je  4 M äuse in tra zereb ra l geim p ft. 
A ls S eru m v erd ü n n u n g sflü ss ig k eit d ien te  s t e t s  10%  in a k tiv ier tes  K a n in c h e n ser u m  e n t­
h a lte n d e  p h y sio lo g isch e  K o ch sa lz lö su n g .
H yp erim m u n es M eersch w ein ch en seru m  e rh ie lte n  w ir im  F a lle  m ä ss ig  path ogen er  
S tä m m e  d u rch  in tra p erito n ea le  Im p fu n g  der T iere  m it  ste igen d en  D o s e n  d e s  a u s  M äusen  
s ta m m e n d en  V irusm ateria ls. Im  F a lle  d es  v o n  Rivers (12) iso lierten , fü r  M eersch w ein ch en
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h o c h p a th o g e n e n  W . E .-S ta m m es*  w urden  die T iere m it  form alin b eh an d eltem  V iru s­
m a te r ia l a u s  den  M eersch w ein ch en  (Milz) im m u n isiert (13) .
I n  un seren  K o m p lem en tb in d u n g sv ersu ch en  h ie lte n  w ir  uns im  w e se n tlich en  a n  
d ie  M eth o d e  v o n  Smadel u n d  M itarb eitern  (14). A ls A n tig e n  w u rd e  ein  aus der M ilz in f iz ie r ­
te r  M eersch w ein ch en  h e r g este llte r  E x tr a k t b en ü tz t. D ie  M ilzex trak te  w u rd en  h in s ic h t­
lic h  ih rer  se lb sth em m en d en  u n s  sp ezifisch en  W irk u n g  a u stitr ier t . G ew öh n lich  g a b en  
s ie  in  V erd ü n n u n g en  v o n  1 : 40  — 1 : 80 m it h y p er im m u n e m  M eerschw einschen  seru m  
seh r  sc h a r fe  K o m p lem en tb in d u n g . In  den  V ersu ch en  g e la n g te n  zw ei A n tig e n -E in h e ite n  
u n d  1 ,5  K o m p lem e n t-E in h e ite n  zu r  A nw endung. D ie  H a m m elb lu tk ö rp erch en su sp en sio n  
w ar 2 . 5 % - i g .  G esam tvo lu m en : 1,25 ccm . In k u b a tio n sz e it:  30  M inuten bei 37 C°.
Eigenschaften unserer isolierten Stämme. Unsere drei, aus Liquor iso­
lierten  Virusstämme (J. R ., L. J . und M. J .)  erwiesen sich nach mehreren 
(6—10) Passagen als in bedeutendem Masse pathogen für Mäuse. Die aus 
Gehirn und  Milz der infizierten Tiere hergestellten Verdünnungen von 1 : 10 000 
bis 1 : 100 000 töteten nach intrazerebraler Im pfung regelmässig am  6 — 8. 
Tage die Tiere. Mit höheren Verdünnungen geim pfte Mäuse blieben gewöhn­
lich symptomfrei. Unsere aus den im Hause der Erkrankten gefangenen 
M äusen isolierten Stämme (Stamm A. E. und T. E .) waren für Mäuse etw as 
stä rker pathogen und tö te ten  in einigen Versuchen einen Teil der geimpften 
Tiere selbst noch in der Verdünnung von 1 : 1 000 000.
F ü r  Meerschweinchen waren diese Stämm e im  allgemeinen weniger 
oder m ittelmässig pathogen. Drei Stämme (von denen zwei aus Liquor und 
einer aus dem Gehirn einer Maus stammte), die nach einigen Mäusepassagen 
Meerschweinchen intrazerebral eingeimpft wurden (Hirn-Emulsion 1 : 10 — 
1 : 100), verursachten vom 6. Tage an bei diesen Tieren mässiges Fieber 
und zu E nde der zweiten Woche den Tod einiger der infizierten Tiere. Nach 
einigen Meerschweinchenpassagen konnte die Virulenz dieser Stämmte soweit 
gesteigert werden, dass Suspensionen von 1 : 100, intrazerebral verabreicht, 
die Meerschweinchen regelmässig töteten.
Zwei weitere Virusstämm e töteten die Meerschweinchen nicht, doch 
blieben diese Erreger im Organismus der Meerschweinchen noch lange Zeit 
am Leben. In  der Milz der mit diesen zwei Stäm m en infizierten Meer­
schweinchen gelang uns am  12. Tage nach der intrazerebralen V e ra b re i­
chung der Nachweis des Virus durch Überimpfung au f Mäuse.
F ü r  Kaninchen erwiesen sich unsere Stämme als vollkommen apathogen; 
die intrazerebral geimpften Tiere blieben sym ptom frei und von 5. Tage an  
konnte das Virus selbst im H irn  nicht nachgewiesen werden.
Identifizierung unserer Virusstämme
Die pathogenen Eigenschaften unserer isolierten Stämme sprachen dafür, 
dass w ir es m it dem LCM-Virus zu tun hatten . Die m it diesen Stämm en
* D e r  S ta m m  w urde u n s v o n  H errn H . v . M agnus  (K openhagen) fr eu n d lieh st  
zur V e r fü g u n g  g este llt .
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geimpften Mäuse gingen unter den von Armstrong, (15) Rivers und M cNair 
Scott (12) sowie auch von Traub (10) so charakteristisch geschilderten Symp­
tom en zugrunde. Wie bekannt, ist die Meerschweinchen-Pathogenität Schwan­
kungen unterworfen. Das gleiche Verhalten beobachteten wir auch bei den 
von uns isolierten Stämm en. Jene Stämme, die eine tödliche Infektion der 
Meerschweinchen nicht zu bewirken vermochten, blieben im Organismus 
der Tiere lange Zeit am Leben. Für das Armstrong-Virus ist die Apathogenität 
für Kaninchen ebenfalls charakteristisch.
Im  Verlaufe unserer gemeinsam mit Török ( 1 ) angestellten vorhergehenden 
Untersuchungen hielten wir den ersten unserer isolierten Stämme (J. R.) 
au f Grund seiner charakteristischen pathogenen Eigenschaften, bzw. schon 
au f Grund der Ergebnisse unserer Filtrations- und aktiven Immunisierungs­
versuche für das LCM-Virus, doch schien uns eine genauere Identifizierung 
unserer Stämme notwendig, da das sog. Pseudo-Lymphozytäre choriomeningi- 
tis-Virus ( 16) sich in seinen pathogenen Eigenschaften von denen des Armstrong- 
schen Virus in nichts unterscheidet. Die endgültige Identifizierung der Stämme 
geschah durch passive Schutz versuche, in denen Vergleiche m it dem authen­
tischen, von Rivers isolierten W. E.-Stamm angestellt wurden, sowie auch 
durch Komplement bindungsproben. Die Ergebnisse unserer m it dem Serum 
hyperimmunisierter Meerschweinchen durchgeführten Schutzversuche finden 
sich in Tabelle 1.
TABELLE 1.
Schutzwirkung des Serum s von m it verschiedenen Stäm m en hyperim m unisierten Meer­
schweinchen
Immunserum
Verdünnung des Virus W. E. Verdünnung des Virus J. R.
(Meerschweinchen)
io-* io - ' 10-5 io -e io - 7 io-» io - 2 io - 3 io - 4 io -5
J. R ..................... 4/4 4/4 4/4 ■
W. E. 3/4 4/4 4/* 4/4 4/4 4/4
A. E .................... 4/4 4 /* 4/4
N orm al ............... 1/8 0/7 4/7 3/7 1 . 0/4 0/4 2 /4
W. E. Stamm : RIVERS Standard-Stamm, J. R. Stamm aus der Kranken und 
A. E. Stamm aus Mäusen isoliert.
Der Nenner dar in der Tabelle enthaltenen Bruchzahlen gibt die geimpften und 
der Zähler die am Leben gebliebenen Tiere an.
In  unseren gekreuzten Schutzversuchen gewährleisteten die unter­
suchten Sera 100 D. M. L. der heterologen Stämme gegenüber einen sicheren 
Schutz.
Die Komplementbindung wurde m it wechselnden Mengen hyper­
immunen Meerschweinchenserums geprüft. Unsere diesbezüglichen Resul­
ta te  sind in Tab. 2 zusammengefasst.
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T A B E L L E  2.
Komplementbindungsversuch m it fallenden Serummengen aus hyperim munisierten Meer­
schweinchen
S eru m Antigen
S e r u m m e n g e  i n  c c m
Kontrollen
0.05 0,025 1 0,012
1
0,006 0,003
_ j А. E. 4- 4- -f + 4- + +  4- 4- +  4- 4- — — —
J . K .  I W . E. -t- +  +  + +  +  +  1 4* -P 1 4~ — — —
1 N o r m a l — — —
j А. E . . +  '+ +  -. +  +  +  + 4- 4- 4- + —
A . K . ] W . E. +  4 -4  + . . . .  . . 4- 4- +  + —
1 N o r m a l — — — —
1 А. E. +  +  +  -r 4 +  +  + 4-4- 4  -p +  4 i 4- 4  4-
W . E .  ( W . E. +  +  4- -4- 4 4-T + 4- 4- -1 4- 4  4-4-4- —
11 N o r m a l  . . . . — - — — —
J .  R .  Stam m  aus der P a t ie n t in ,  А . E . S ta m m  a u s  M äu sen  iso lier t.
D ie A ntigenstruktur der untersuchten Virusstämme erwies sich auf 
G ru n d  unserer Komplem entbindungsversuche als identisch.
M it Rekonvaleszenten-Blutserum angestellte Neutralisierungsproben
D en Beweis für den Zusammenhang zwischen der Infektion und unseren 
V irusbefunden liefern jene Versuche, in denen wir m it zu verschiedenen 
Z eitpunk ten  der späten Rekonvaleszenz vorgenommenen Proben im  B lut­
serum  spezifische Schutzstoffe nachwiesen. Die Schutzwirkung des Serums 
unserer Patientin J. R . (Fall 1) ist in Tab. 3 dargestellt. Als Vergleich bzw. 
K on tro lle  diente das Serum eines gesunden Säuglings.
T A B E L L E  3.
Die Virus-neutralisierende E igenscha ft des Blutserums der Rekonvaleszentin J .  R . dem
homologen Stam m  ( J . R .)  gegenüber
J. R.-Serum Norm alserum
Z e itp u n k t der 
B lu ten tnahm e *
Tag des 
Versuchs Virusverdünnung Virusverdünnung
1 1-1 io - 2 l o - 3 io -* i o - 2 io - 3 i o - 4 io - 5
19. V I I .  48. 9. V II I .  48. 4/4 4/4 4 /4 0/4 0/4 4/4 4/4
1. V. 1949. 1. 11. 49. 4 /4 4/4 4/4 0/4 0/4 2 / 4
* Beginn der Krankheit am 1. V. 1948.
W ie ersichtlich, en tfa lte ten  die von der Rekonvaleszentin J . R . in der 
12. u n d  38. Woche nach dem  Ausbruch der K rankheit entnommenen B lut­
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serumproben eine ausgesprochene Schutzwirkung dem homologen Stamm  
gegenüber.
Fall 2 (Frau J . I.) stand uns während ihrer klinischen Behandlung 
für unsere Untersuchungen nicht zur Verfügung. Hier ermöglichte die auf 
Grund unseres Verdachtes in der späten Rekonvaleszenz vorgenommene 
Seium neutralisation die sichere Diagnose. Das in  der 33. Woche der E rk ra n ­
kung entnommene Blutserum  neutralisierte sowohl den aus dem Liquor ihrer 
Tochter isolierten (J. R.) Stamm, wie auch den aus den in ihrem Hause gefan­
genen Mäusen isolierten (A. E.) Stamm in entsprechendem Masse (s. Tab. 4).
T A B E L L E  4.
Schutzwirkung des Serums von Frau  . / .  1. den aus ihrem K inde (J . R .) und aus den Organen 
der in  ihrem Hause gefangenen M äuse ( A .E . )  isolierten Virusstämmen gegenüber
Serum
Verdünnung des 
Virusstammes J. R.
Verdünnung des 
Virusstammes A. E.
i o - 1 10—2 i o - 3 i o - 4 1 0 - 1 i o - 2 10- s i o - 4
F rau .T. I ................................................ 4 /4 4 /4 4 /4 4 /4 3 /4 4 /4 4 /4
K o n tro lle  ......................................... 1 /8 0 /8 4 /8 • ! 0 /4 1 /4 2 /4
Epikrise
Auf Grund der im klinischen und experimentellen Teil beschriebenen 
Daten konnten wir das Vorkommen des LCM-Virus in Ungarn mit Sicherheit 
feststellen. Von einer eingehenden Analysierung des klinischen Bildes möchten 
wir absehen; in allen 4 Fällen handelte es sich um klinisch gutartige, mit 
lymphozytärem Liquorbefund einhergehende, unkomplizierte M eningitiden, 
die ohne Folgeerscheinungen heilten. Die Fälle kamen sporadisch vor und 
betrafen sämtlich unter ländlichen Verhältnissen lebende Personen. In  den 
Dorfhäusern der Betroffenen konnten eine beträchtliche Anzahl Mäuse 
gefangen werden, aus denen das Virus, zwei Infektionszentren entsprechend, 
nachgewiesen werden konnte. Dies stim m t gut m it jenen epidemiologischen 
Beobachtungen überein, die schon vor uns von verschiedenen Autoren ( A rm ­
strong und Sweet, (17) Dalldorf und M itarbeiter, (18) Havens, (19) Farmer und 
Janeway (20) und Armstrong (21) beschrieben wurden. Es unterliegt keinem 
Zweifel, dass die Möglichkeit einer Infektion gegeben war; die Tiere ha tten  näm ­
lich u. a. auch Z u tritt in die Speisekammern und  W ohnräumeder Häuser, wo­
durch der unm ittelbare K ontakt zwischen Mensch und Tier gesichert, bzw. die 
Verunreinigung der Lebensmittel der Hausbewohner mit den Exkrem enten 
der Mäuse {Haas, 22) ermöglicht war. In dem Doppelfall, wo der E rkrankung 
des Kindes 16 Tage später die Erkrankung der M utter folgte, könnte auch 
von einer unm ittelbaren Kontaktinfektion gesprochen werden. Dagegen
7 Acta Physiologic«
98 G .  I V Á N O V I C S  U N D  A .  K O C H
sprich t allerdings die Inkubationszeit, die bei dieser Krankheit 2—14 Tage 
b e trä g t (Lepine und M itarbeiter (4), Farmer und  Janeway (20)), sowie der Um­
stan d , dass bisher m it Sicherheit als hum ane Kontaktinfektionen festgestellte 
Fälle  n icht beschrieben wurden (abgesehen von der einen Beobachtung A rm ­
strongs (21)), derzufolge eine bei der O bduktion eines infolge LCM-Virusin- 
fek tion  Verstorbenen m itw irkende Person erk rank t und erstarb. E s ist des­
halb  m it grosser W ahrscheinlichkeit anzunehm en, dass auch die E rkrankung  
der M utter von den infizierten Mäusen ihren Ausgang nahm, die in  der W oh­
nung  in grosser Zahl hausten .
Z US A M M E N F  A S  S U N G
I m  L aufe der U n ter su ch u n g e n  d es B lu te s  u n d  L iq u ors v o n  11 m it  d er  D ia g n o se  
,S e r ö se  M en in g itis“ g e p fleg te n  K ra n k en  ge lan g  e s  in  d re i F ä llen , das V irus d er  ly m p h o z y -  
tä r e n  C h oriom en ing itis  zu  iso lieren . E ine  w e itere  E rk ra n k u n g  kon n te  a n  der  H a n d  der  
w ä h r e n d  d er  R ek o n va leszen z  v o rg en o m m en en  S eru m n eu tra lis ieru n gsp rob en  d ia g n o stiz ier t  
w e r d e n . I n  drei E rk ra n k u n g sfä llen  w urde der B e w e is  für d ie  E n tsteh u n g su r sa c h e  der  
I n fe k t io n  d ad urch  erb racht, d a s s  a u s den  O rganen d er  in  d e n  W ohn häu sern  d e r  K ra n k en  
g e fa n g e n e n  M äuse das V iru s iso lie r t  w erden  k o n n te .
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Дёрдь И в а н о в и ч  и Шандор К ох:
ЗАБОЛЕВАНИЯ ОТ ВИРУСА ЛИМФОЦИТАРНОГО ХОРНОМЕПННГИТЛ 
(БОЛЕЗНЬ АРМСТРОНГА) В ВЕНГРИИ 
(Институт общей патологии и биологии, Сегед.)
Бактериологически стерильная спинно-мозговая жидкость 11 бодьных, пользованных на 
диагноз ..m en in g itis  sero sa “ — в клиниках и общем госпитале в Сегеде, была привита 
внутри-церебральпо мышам, а также исследована на присутствие вирусов. Удалось изолиро­
вать, из ликвора трех больных, вирус, который сохранялся через значительное число пассажев. 
Этот вирус был признан, на основании своих патогенных свойств и своего иммунно-биологи­
ческого поведения, лимфоцитарным вирусом хориоменингита. Антигенная структура родов, 
соответствовала роду американца В. Е. Риверс. Дальнейший случай болезни Армстронга 
был констатирован посредством произведенной во время выздоравливания пробы нейтрали­
зации серума.
Четыре случая заболеваний Л. X. М. вирусом произошли среди людей живущих в дере­
венских домах. Удалось об’яснить возникновение этих четырех заболеваний, впервые встре­
чаемых в Венгрии с такой этиологией, на основании исследования мышей пойманных в доме 
заболевших : Из органов (селезенка, мозг), пойманных в кладовой и квартире больных, авторы 
изолировали вирус Л. X. М.
A N T IG E N IC  B E H A V IO U R  O F F IB R IN O G E N
B y  :
L. Kesztyűs , T . Szilágyi, S. N ikodém usz and T . Jávor 
(In stitu te  o f  P a th . P h y sio logy . U n iv e r s ity  D ebrecen .)
(R e c e iv e d :  23. I I I .  1950.)
Previous observations on the antigenic properties of fibrinogen are 
contradictory  owing to  the  lack of an available m ethod for preparing chemi­
cally pure fibrinogen. This was generally carried out by the method of Hammar- 
sten (1) by  precipitating th e  fibrinogen by cone, sodium chloride. In  such 
solutions the functional properties of fibrinogen were not altered, it did not 
lose its clotting ability, b u t th e  solutions contained impurities in the form  of 
o ther plasm a proteins.
K yes and Porter (2) succeeded in obtaining fowl fibrinogen antisera from 
rabb its  which precipitated th e  homologous antigen, bu t did not react with 
horse and  sheep fibrinogen. SaeJci (3) pointed out th a t  fibrinogen possesses a 
relative species specificity and  reacts in a lesser degree with immune sera of 
fibrinogens originated from other species. In anaphylactic experiments, guinea 
pigs sensitized with goat fibrinogen reacted typically w ith goat, sheep, and  beef 
fibrinogen; the injection o f dog fibrinogen caused only mild symptoms (4). 
Pig fibrinogen antisera obtained from rabbits precipitated sheep fibrinogen 
and«pig sera, but did not reac t with sheep sera and  fibrinogens of other an i­
mals (5). According to  A strup  and Darling (6) th e  ammonium sulphate sa tu ­
ration  lim it of horse fibrinogen is a t 25%, of beef fibrinogen at 30%, of chicken 
fibrinogen at 35 to 40%. The same thrombin acting  on different fibrinogens 
has different pH optima (7) which may indicate some structural differences 
between the same. Komatu (8) found that beef fibrinogen immune sera pre­
cip ita ted  beef, horse, dog and  pig fibrinogen, bu t did not react with the  se­
rum  proteins of these anim als; dog plasma antisera  reacted only w ith their 
homologous antigen. Bauer an d  Engel (9) observed no precipitation between 
beef fibrinogen antisera and  beef sera. According to  Kato (10) the mam mal 
fibrinogen immune sera from  rabbits gave precipitation with the fibrinogens 
of o ther mammals with the  exception of rabbits; fowl fibrinogen was also 
precip itated  by these im m une sera in a lesser degree. This observation was 
confirm ed by others. Hektoen and Welker (11) found th a t rabbit fibrinogen
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antisera reacted not only with the homologous fibrinogen, bu t also with 
rabbit plasma.
Method
In  o u r experim en ts  c ry s ta llin e  beef and  pig fib rinogens p rep a red  by  th e  m ethod  
o f  Laki (12) were used . T w ice 5 ra b b its , w eighing 3000 and  3500 g  each , respective ly , 
w ere im m unized by th e  i. p . in jection  o f  fib -in o g en  so lu tions ( th ree  tim e s  w ith in  
th re e  w eeks, w hich m eans 0.2 g p e r rab b it ). T he an im a ls  w ere bled 7 d a y s  a f te r  th e  last 
in jec tio n .
Results
W ith these an tisera precipitation tests were performed; homologous 
fibrinogen and homologous sera acted as antigens. The results are shown 
in Table 1, 2.
T A B L E  1.
P ig  fibrinogen antisera
N o. o f  rab b its A n tigen : p ig  fib rinogen
4 In И4 1000 C ontrol
301 ± +  + ±
302 +  s- + + + ±
997 +  + +  +  + +  +  +  + +  +  + +
999 +  +  + +  +  + +  +  + +  + +
1000 +  + +  + + ± —
A n tigen : p ig  sera
301
302
997
999
1000
T A B L E  2.
Beef fibrinogen antisera
N o. o f  ra b b its A n tigen : b eef fib rinogen
401
4 Lti 1 H4 2n0 1000 C ontrol
+  +  + +  +  + +  +  + +
402 +  +  + +  +  +  + +  +  + +  +
1001 + +  + +  +  + + +
1002 + +  + +  +  + .+ ±
1003 +  + +  + +  +  +  + +  + +
401
A ntig en : beef se ra
—
402 —
1001
1002
1003 — —
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According to Tables 1 and 2, all of the  antisera gave precipitation 
w ith  th e  homologous fib r nogen, but none w ith homologous sera.
T A B L E  3.
P ig  fibrinogen antisera.;
N o .  o f  r a b b its A ntigen: b e e f fib rin o g en
301
4 10 64 250 1000 C ontro l
+ 4- 4- +
302 t J- + -L —
907 4- +  + +  4- + ± —
999 4- +  + +  +
1000 4- +  + +  + + —
A ntigen: b e e f  se ra
301 — —
302 1 — —
997 — —
999 _ —
1000 — — — — — —
T A B L E  4.
Beef fibrinogen antisera
N o . o f  r a b b i ts A ntigen: p ig  f ib rin o g en
401
4 16 64 250 1000 C ontro l
+  4- +  + -f —
402 ± +  + +  +  + +
1001 +  + 4 -4 -4 - +  + 4- +
1002 +  4- +  4- ±
1003 + 4- 4- + ± — —
A ntigen: p ig  se ra
401 — — — —
402 —
1001 - — —
1002 — — —
1003 — — — — — —
T able  3 and 4 show th e  results of the cross reactions: beef fibrinogen 
an tisera  reacted  with pig fibrinogen and vice versa, pig fibrinogen antisera 
p rec ip ita ted  beef fibrinogen. N either of the immune sera reacted with heterolo­
gous serum  proteins.
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The antigenic behaviour of fibrinogen lyophilisate sec. R ichter (0,3% 
solution of beef fibrinogen) corresponds completely to tha t of crystalline 
fibrinogen.
T A B L E  5.
1 0 3
Antigen: fibrinogen lyophilisate
Mo. o f  ra b b its P ig  fib rin o g en  an tise ra
301
4 10 250 1000 C on tro l
+  + +  +  + +  +  + +
302 +  + +  +  + + +
1002
B eef fib rin o g en  an tise ra
+  +  + + +  + +  + +  +
1003 +  + H—1—h H—h 4- + —
Discussion
Beef and pig fibrinogen prepared by th e  method of Laki inciteanti) 
body form ation when administered intraperitoneally into rabb its. The 
antisera gave no precipitation with the homologous and heterologous sera. 
This means th a t 1. L aki’s fibrinogen possesses a high degree of p u rity  and is 
free from immunologically evincible plasma protein impurities and 2. th a t  the 
fibrinogen differs from the other plasma proteins in its antigenic structure. 
This difference is also shown by the known fact, th a t among plasm a proteins 
fibrinogen alone has the ability to change on the action of throm bin from a 
globular form into a fibrous-hydrophobe one.
The cross reactions indicated also th a t  fibrinogen differs immunologically 
from the other plasm a proteins of the same anim al, but is closely rela ted  to 
the fibrinogen of other species of animals. This corresponds more or less to  the 
antigenic behaviour of casein. Milk casein of an  animal belonging to  any  kind 
of species shows a closer biological relationship to  the casein of ano ther species 
th an  to  the milk and serum proteins of its own species. This behaviour is to 
be a ttribu ted  to  the chemical structure (13).
Fibrinogen antisera have a higher t itre  with homologous, th a n  with 
heterologous fibrinogen. This indicates th a t  fibrinogen has a m inim al species 
specificity as compared to  its organ i. e. „functional“ specificity.
Fibrinogen seems to  possess a „mam mal-specificity“ as far as beef and 
pig fibrinogen is concerned. For the fu rther elucidation of this question we 
intend to  carry out the same experiments w ith crystalline fowl fibrinogen. 
— Lyophilisation does not modify the antigenic behaviour of fibrinogen.
SU M M A RY
R a b b its  w ere im m unized  w ith  c ry s ta llin e  p ig  a n d  beef fib rinogen  p re p a re d  by  
th e  m e th o d  o f  L ak i. P re c ip ita tio n  te s ts  w ith  h o m o lo g o u s an d  h e te ro logous fib rinogens 
a n d  se ra  in d ic a te d  a  s lig h t species specific ity  a n d  m a rk e d  „o rg an “ sp ec ific ity . A ll im m une 
se ra  re ac ted  also  w ith  th e  beef fib rinogen  ly o p h ilisa te  sec. R ich ter.
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АНТИГЕНН1.1К СВОЙСТВА ФИБРИНОГЕНА 
(Институт патологической физиологии, Дебрецен.)
P е з ю м е :
Встречаемые в литературе данные, касающиеся антигенных свойств фибриногена сами 
себе противоречат, что может быть об'яснено тем обстоятельством, что фибриноген, произво­
димый методом Гаммарстена, загрязнен другими видами альбуминов плазмы. Метод, применяемый 
нами, состоит в иммунизировании кроликов внутри брюшинно, посредством кристаллического 
говяжего и свиного фибриногена, произведенного но способу Лаки (с общим количеством 
около 0,9 гр. фибриногена). Получаемые антисыворотки не осаждают ни гомологической, ни 
гетерологической сыворотки, тогд i, как с другой стороны, свиной фибриноген может быть 
осажден не только посредством свиных фибриногенных антисывороток, но — хотя и в не­
сколько меньшей степени — также и посредством говяжпх фибриногенных антисывороток и 
—  наоборот. Из этих опытов следует, что фибриноген Лаки обладает высокой степенью 
чистоты и свободен от каких-бы то ни было белковых загрязнений, которые могли-бы быть 
прослежены иммунологическими методами и далее, что фибрионоген разнится от других бел­
ковых плазм своей антигенной структурой, обладает весьма незначительной „видовой“ специ­
фичностью, но определенной органной специфичностью.
Лиофилизированный фибриноген производимый фабрикой Р и х т е р  осажден антисыво­
роткой и еледовательноли офилияация не изменяет антигенного характера фибриногена.
C L A SSIFIC A T IO N  OF SH . F L  EX N E K  I
B y :
Károly Ráüss
(In s t itu te  o f  H y g ien e , U n iv e r s ity  P écs.)
(R e ce iv ed : 31. I I Г. 105').)
In  a previous paper (1) we showed th a t  the antigenic s tructu re  of 
Sh. flexneri cannot be determ ined with Weil’s prim ary antigens. The prim ary 
antigens are, in fact, complexes, their constituents being characteristic group 
and type antigens. These components are identical with the antigens the 
au thor earlier designated by the  names of dom inant group antigens and  type 
antigens (2). We also pointed out th a t the prim ary antigens characterize groups, 
rather than  types, because — with a few exceptions — the group antigens 
dom inate in them, masking the type antigens.
Antigenic structure of Shigella flexneri
Madsen (4) has recently reported on the antigenic structure of Sh. flexneri 
compiled from extensive m aterial. His antigenic schema differs from our 
findings in some essential points. The comparative data  can be read  from 
Table 1. In  Column 2 of th is Table I  have presented the structu re  of the 
prim ary antigens so th a t the symbols for the antigens which according to  our 
earlier findings can be considered type factors (2), are separate from the 
designations for the group antigens. The letters in parenthesis beside the type 
antigens are the alphabetical designations proposed for them . The next 
Column (the 3rd) gives the proposed antigenic, or system atical schema. 
This is followed by Madsen’s antigenic schema (4th Column). Finally, in  the 
5th Column, can be found a comparison of Madsen’s nomenclatural designations 
and those proposed by the author.
I  summarize the fru its of the comparison in what follows.
1. I t  can be seen th a t  I  pu t into the scheme only those group antigens 
which have a determ inant character. The composition of non-determ inant group 
antigens is by no means constant, even w ithin the type. Hence the lower 
orders of group antigens which cause the serological continuity of the group 
are not given, nor do the more developed group antigens which have no 
diagnostic significance figure in it. We do not search for the equivalent of
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M adsen's group antigens 3 an d  4 because, according to  our findings, they  can 
be dispensed with in diagnosis. I t  is possible th a t  th e  discovery of newer types 
will m ake it necessary to  tak e  more group antigens under consideration.
TABLE l .
A ntigen ic structure of Sh. F lexneri
1.
Earlier 
designations 
of types
2.
Structure of primary 
antigens
3.
Proposed antigenic 
schema
4.
Madsen's anti­
genic schema
5.
Equivalent antigens
a n tig e n s an tig en s antigens
Madsen
R a u s s
group type group type group type group type
“ V ” , I3C I I 4 I I I
Yz. A I. i i i 2 I I I ,  (a)* T. i n a 4. 6 I. s s a
6 1TI
W , D n 2 I I .  (b) i l i, 3, 4 II it I I b
Y n 2 V TT ? 3, 4 — 3,4 ‘f
W x IT2VIT2 V II ,  (c) I I . V c 7 I I 7 V
i v IT C
Z. H I I I ,  V II , I I I , ( d ) Ш . V d 6. 7 I I I i n d
103 IV , TV2 ( e ) IV e 3 IV IV IV e
Y , IV, IV , (f) IV f
103 z III  2 IV, IV 3 (f) IV. I l l f 6 i v IV IV f
rab au len sis IV
1*119' G V II2 V (g) V g 7 V V g
“ X ” V II, — V — 3. 7
88, L , Y 2 V I (h) ? h 4 VI VI h
L e g en d : * =  p ro p o sed  d e s ig n a tio n  o f  ty p e -a n t ig e n s , . =  n o t  in v e s t ig a te d .
2. According to M adsen, the type antigen of W  and Wx (II) is identical. 
According to our findings, however, Madsen’s antigen I I  is a complex and 
contains, besides the group components, antigens which characterize the types 
aforem entioned (Table 2).
TABLE 2.
A ntigen ic  structure of types W  and W x
S eru m Exhausted with strains
Agglutinations of types
Antibody
W Wx Y other
types
w A  +  IV +  +  + +  +  + +  + II«  11(1 : b
W x A  +  IV  +  H +  +  + +  +  + +  + — II«  II(I : c
w A  +  IV  +  Y +  +  + +  +  + — — II« : b
W x A  +  IV  - f  H  +  Y +  +  + +  +  + — — II«  : c
W A  +  IV  +  W x +  + — — — : b
W x A  +  IV  +  H  +  W -I- _i_ — — : о
A n tig e n ic  structure II«  Щ  : 1) 11« U(i : c W
On exhausting serum  “ ТУ” with strains “A ” and  IV one obtains a factor 
serum  which agglutinates th e  members of group I I  (IT, Wx, Y ) bu t also
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contains the type specific component of type W. This factor-serum, exhausted 
with strain  Wx, results, in fact, in a serum which agglutinates noth ing  but W. 
This agglutinating factor corresponds to  the type antigen of s tra in  W . Serum 
Wx, after absorption w ith strains A  -j- IV  - f  H, likewise contains the  group 
factors and a factor specific for type Wx. T hat is to say, th is serum , after 
exhaustion with strain  W , still contains agglutinins for the homologous strain. 
Accordingly, type Wx contains a specific antigen, independent of W  (Table 2).
As appears from Table 2, strain  У agglutinates in group-serum  II 
prepared from either serum  W  or Wx. These sera absorbed with Y  still aggluti­
nate  strains W and Wx, indicating the complexity of group factor I I . This 
feature shows to which group strain  Y  belongs.
Madsen — in opposition to  Weil — reports th a t in  s tra in  Y  no type- 
specific factor was demonstrable. In  our experiments, however, serum Y  
exhausted with the combination of strains W  -f- IV agglutinates the  homologous 
stra in  only. Due to  the weakness of this reaction it should be reinvestigated 
w ith several strains before we can consider it certain to  be th e  sign of the 
type-factor of strain  Y.
3. Further divergences are to be found in group IV. M adsen  deduced 
indirectly the presence of a group antigen in strain 103. The discovery that 
the  У , strain of Sartorius belongs to group IV led to  the clearing-up of the 
antigenic structure of the group. From the data  in Table 3 it can be seen that 
antigen IV, qualified as type antigen of type 103, can, after exhaustion with 
stra in  У1( be separated into two parts: into a group antigen characteristic 
for the whole of group IV, and a type antigen ( e ) . The type antigen of У 1 and 
type 103z (III, IV) differ from 103, but are themselves identical (/). Types У ( 
and 1032 (III, IV) are differentiated from one another by group antigen III.
T A B L E  3.
Antigenic structure of group I V
Serum Exhausted with
A g g l u t i n a t i o n s  o f  s t r a i n s
Antibody
IV (103) Y, III. IV(103 2) A F
I V A  +  F +  +  + +  +  + +  +  + — — I V  e
I V A + F - f  Y  ! +  + — __ — — - e
I V A 4  F  +  J I I .  I V +  + — — — - e
V , A  +  F +  +  + +  +  + +  +  + ' — — I V  f
V , A + F + J V — +  + +  -Г — — -  f
Y , A  +  F  + / / / .  /  Г — — — — 0
I I I .  I V A  +  F +  +  + +  +  + +  +  + — — I V  f
I I I .  I V A + F + / F — + +  + — — -  f
I I I .  I V A + F +  У , — — — — — 0
A n t ig e n i c  s t r u c t u r e I V  : e I V  : f I V  : f -
Stra in s A  a n d  F  serv e  to  rem ove th e  n on -ch a ra cter istic  g r o u p  a n t ib o d ie s  and  
fa c to r  I I I .
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4. Our data in respect o f the antigenic s truc tu re  of the other groups or 
types  („V,“ V z ,P 119, 88, , ,X “) accord completely w ith those of Madsen.
Classification of Sh. flexneri
As a  result of the conclusions to be draw n from the data presented, 
I  constructed  an antigenic schem a based on the principles of the Kauffmann- 
W hite Table.
I f  we break up the p rim ary  antigens into th e ir parts  and show the group 
a n d  th e  type antigens separately , a diagnostic scheme characteristic of the 
F lexner group evolves. The framework of this scheme is made up of groups 
characterized by group antigens. The character of each group is determined 
by one dominant group an tigen . W ithin the groups the  types are distinguished 
in th ree  ways: 1. Type an tigen  is linked to the group antigen; 2. a second group 
an tigen  joins the antigen w hich determines the group; 3. the group antigen 
constitu tes the type, w ithou t an y  type antigen.
Column 3 of Table 1 shows the proposed antigenic scheme. Rom an 
num erals corresponding to  W eil’s primary antigens m ean the group antigens, 
the  sm all letters the type antigens. Weil’s antigen V II forms an exception, 
w hich is given the num eral V for the sake of continuity  of the numerical 
designation. In  this way 5 very  distinctive groups take  form, and a six th  in 
which I  recorded one strain , th e  group antigens o f which is not characteristic. 
The schem e is also shown in  Table 4, from which i t  can be seen th a t to  indicate 
th e  different sero-types I  propose designation by antigenic formula.
T A B L E  4.
Proposed classification of Sh. F lexneri
Types
D e s i g n a t i o n
croups
Proposed Earlier
I. l I  : - “V”, BC2 I. I l l  : a Vz, A
1 II: b W, D
II. 2 11. V: о Wx
3 11: ? Y
I II . 1 I II . V: (1 7 j .  H
1 IV: e 103
IV . 2 IV: f Y,
3 IV. I l l :  f 103 z
V. 1 V: g P |1 9 ’ V2 V: - “X ”
9 1 h 88, L, Y2
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Discussion
In  order to decide as to  the systematica] rightness of the proposed schema, 
the experimental d a ta  we have presented m ust be examined from two stand­
points.
I. Can we in reality  speak of genuine groups?
II. Is there sufficient evidence to prove the independence of the types?
1. Groups. 1. The group links several serologically distinct types into 
a  common serological unit. From  what follows it appears tha t this rule is valid 
in the formation of the Sh. flexneri groups.
2. Antigens I I I  and V are the same as Wheeler’s (5) and Madsen’s (4) 
6 and 7. Antigen V links two types in one group and is also often a component 
of other groups (II, I II) . Though antigen I I I  represents independently a group 
which has only one member, its combination w ith other group antigens puts 
its group-type beyond question.
I  have already described the group character of antigen I I . In  the 
types linked by th is antigen we have dem onstrated qualitatively differing 
type antigens.
The group-forming character of antigen IV  is emphasized by the fact 
th a t it brings together 3 types different in structure  in to  one group.
Antigen I  can, in my opinion, be considered a group antigen linking 
types , ,F ” and ,,V Z”. In  favour of its group character it can be argued th a t  the 
„ V ,” strain has a special type antigen (а). „ V ” can be considered a type which 
has lost its type antigen.
3. As counter-argum ent it should be m entioned th a t one type (New­
castle), can be put into none of these groups. As th is type can easily be diagno­
sed with the aid of its type antigen, it would be artificial to search for group 
antigens unim portant in diagnosis just to prove the correctness of the system. 
Future investigation will show to which group it belongs.
I I . Types. 1. Strains containing a distinctive antigen can be defined in the 
first place as types.
In  the Salmonella group the difference which appears in one of the 
factors of the group antigen is considered to  have a type-distinguishing value 
when such strains are found regularly under na tu ra l circumstances (for example 
VI, V II, a - e n x ;  VI, VIII, a -e n x ;  VI, XIV, X X IV , y  -  1,7; VI, XIV, 
XXV, y  — 1,7). According to  this principle, in the  Flexner group the type 
character needs to  be justified in only one case (IV, I II : /).
A still more significant change is the loss of the type antigen. In  the case 
o f the regular, na tu ra l occurrence’of such a combination, to  doubt the type 
characteristics would be unreasonable. In  this way type characteristics develop 
in two well-known, frequently occuring members of the group (I: — ( ,,F ” );
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V: — (“X ” )). A serological analogy to  this formula is perhaps the  serological 
rela tionship  of S. enteritidis and gallinarum.
2. The m ajority of the  members of the Sh. flexneri group are set apart 
from  one another within the  group by distinctive antigens.
The characteristic antigen for type ,,V Z” has also been dem onstrated by 
M adsen  (s).
W e succeeded in isolating the antigen (b) characteristic of type “W ” from 
th e  group antigen hitherto considered a type antigen. The special antigen (c) 
o f ty p e  “W x” likewise came to  light during m y investigations.
The special antigen of type “Z ” was also found by Boyd (6), Wheeler (5) 
a n d  M adsen  (4).
I n  group IV 3 types were to  be distinguished. In  the course of my investi­
ga tions I  succeeded in differentiating the type antigens (e, /) of the  two types 
described by Wheeler (5) (103, 1032). Antigen IV, hitherto considered a type 
an tigen , is a complex, p a rt of which has proved to  be a group antigen, p a rt of 
it a  ty p e  antigen. I ts  distinctive antigen (/) distinguishes Sartorius type Y  x 
from  Wheeler’s 103. 1032 and  Y x have the  same type antigen, group antigen 
I I I  distinguishing them  from  one another.
Two types belong in group V. Boyd’s “P 119” and Sartorius type “G”. 
w hich are  identical, contain a distinctive antigen (g) which is the  same as 
Wheeler’s and Madens’s type  antigen V. The other member of the  group is 
ty p e  “X ”, which has no type antigen (see below).
Newcastle (Boyd 88) type I  have already mentioned, as being strain 
w ith  distinctive type antigen, belonging to  an unknown group.
3. The structure of strains “ V ”, “X ” and “Y ” must be dealt w ith sepa­
rate ly . In  conformity with Madsen, I  consider strain  “V” to be a varian t of Vz 
w hich has lost its type antigen and one of its group antigens. I t  cannot be 
considered an artificial m inus varian t because of its regular and frequent 
n a tu ra l occurrence (see w hat has been said above).
Type “X ” ( F : —) can be considered to  be of the same value as type 
I: —, probably split off from  strain  “P 119” .
W hether strain Y  m ay be looked upon as an independent type, or a 
n a tu ra lly  occurring minus varian t of type W, should be settled by further 
investigations, in order to  clear up the question of the specific antigen of 
ty p e  Y .
*
The essential of the proposition is the grouping of the new and  earlier- 
know n antigens according to  the principles of the  Kauffmann-White Table. 
The Sh. flexneri group is still small, bu t we hawe no cause to doubt th a t  it is 
going to  expand further w ith the emergence of new types, on a  sound basis 
of serological diagnosis, and  then  the im portance of the groups in diagnosis 
will show up more clearly th an  in its present dimensions. I  see a proof of the
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practical value of the schema in the fact th a t  we succeeded in identifying 
the  groups and types of 168 Sh. flexneri strains (3).
Among the  propositions thus far m ade, my suggestions approach the 
closest to  the scheme of Kauffmann  and Ferguson (8), but emphasize more 
strongly the system atic and diagnostic importance of group classification.. 
I t  is m y opinion th a t the groups cannot be considered to be types, and  th a t  we 
have sufficient evidence in hand to believe the types to be definite units, 
so th a t  it is no t reasonable to degrade them  to sub-types. As designation for 
the  different types we, in agreement w ith Ewing (9), see the m ost correct 
solution to  be symbolization by antigenic formula, which unm istakably 
expresses their serological peculiarities, ra the r than  to give them  letters or 
numbers.
S U M M A R Y
B y  our ex p erim en ta l d a ta  w e h a v e  p r o v e d  th a t  Sh. flexneri can  b e  c la s s if ie d  in  
g r o u p s c o n s is t in g  o f  sev era l ty p e s . On th e  s tr e n g th  o f  th ese  ob serv a tio n s w e  h a v e  p u t  
Sh. flexneri in to  a  sy s te m  b u ilt u p  o n  th e  p r in c ip le s  o f  th e  Kauffm ann-W hite  T a b le .
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Сообщил Кароль P  ay пт ш
КЛАССИФИКАЦИЯ „ S H . F L E X N E R I “
Институт общественной гигиены, Печ 
Резюме
Результаты гсследований антигенной структуры ,,S h . F  ex n eri“ показаны данныим 
таблилы 1. И столбге/таблицы, мы находим хорошо известные символы различных типов, тогда 
как во 2-ом c iолбце помещена схема антигенной стру ктуры, определенной на основании нашего 
исследования и согласованной с номенклатурой Вейля, причем схема приведена таким обра­
зом, что 1 руш:огые и типовые антигены показаны отделы о. И 3-ем столбце мы видим пред­
ложенную схему антигенной структуры. Здесь ipyniioiiuc антигены отмечены символами Вейля, 
тогда как типовые антигены обозначены мелкими латинскими буквами. Так как результаты 
наших исследований разнятся в существенных пувктах от новейших данных встречаемых в 
литературы, то мы показали в 4-ом столбце антигенную структуру, определенную согласно 
методу Мадсена.
5-ый столбец показывает результаты сравнения наших символов с символами Мадсена.
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Но этим данным оказывается, что, за исккючением „V“ и „X“ тисовые антигены были 
во всех тинах. Типовые антигены типов У г(а), > (d), P 1]9(g) и 88,h) тождественны с най­
денными также Мадсеном. Типовые антигены, разнящиеся от найденных Мадсеном, следующие: 
антиген II был разложен на две части: сложный групповой антиген, обозначенный II, кото­
рым типы W , Y  и W x  взаимно связаны, и два типовых антигена для типов W (b) и W x (c). 
(II. таблица). Таким же образом из антигена Л? V  были выделены групповые и тииовые 
антигены (таблица °III). Типовой антиген рода 103 был обозначен знаком „е“; роды „ S a r to r .u s“ 
Y ! и 103.Z содержат тот же типовой антиген, обозначений „ f “ „ Y “ род, вероятно, также 
содержит типовой антиген, но он очень слабо развит и необходимы дальнейшие исследования 
целого ряда родов, чтобы быть в состоянии с уверенностью разрешить этот вопрос.
Групповые антигены тождественны с групповыми антигенами Мадсена и первичными 
антигенами Вейля. В нашей номенклатуре мы придерживались символов Вейля, с той един­
ственной разницей, что антигену V I I  мы придали символ V .
После выделения групповых и типовых антигенов, развивается характерная сырово- 
точная система, основанием которой являются, подобно тому, как и в случае таблиц Кауфман — 
Уайт — групповые антигены. Роды могут быть подразделены с помощью пяти групп антиге­
нов на 5 сыровоточных групп. Внутри этих групп можно различить 12 типов, большей 
частью с помощью типовых антигенов, а в меньшей части с помощью групповых антигенов 
(„ V “ , „ X “ и ,.Y “ \
В  типе 88 (Ньюкастль) мы не нашли никаких характерных групповых антигенов, сом­
нительно к какой группе принадлежит этот род н настоящее время.
Тип „ V “ мы рассматриваем, как вариант рода „Vz“, утративший свой типовой 
антиген. Таким-æe образом мы думаем что тины „ Y “  и „ X “ являются вариантами родов 
„ W “ и „ Р н , “ (соответственно), утративших свои чиповые антигены (таблица IV).
Исследуя 168 родов S h . b le x n r r i, встречаемых в Венгрии, мы убедились в практи­
ческой ценности описанной сывороточной системы.
Pathol ogi a
E N D O K R IN E  V E R Ä N D E R U N G E N  B E I  E X P E R IM E N T E L L E R  
A K U T E R  G E R B S Ä U R E V E R G IF T U N G , MIT B E S O N D E R E R  
R Ü C K SIC H T  A U F  D IE  N E B E N N I E R E N R I N D E 1
V on
Béla Korpássy, János Török und  Kálm án Kovács 
(P a th o lo g isch -A n a to m isch es  u n d  P a th o h is to lo g ise h e s  In s t itu t , U n iv .  S zeg ed .)  
(E in g eg a n g en : 3. X I I .  1949.)
Von der in der Heilkunde in jüngster Zeit noch allgemein verwendeten 
und für unschädlich gehaltenen Gerbsäure ha t es sich herausgestellt, dass 
sie ein ausserordentlich wirksamer hepatotoxischer Stoff ist: Versuchstieren 
parenteral verabreicht, verursacht sie eine azinozentrale Lebernekrose. 
Korpássy hat zuerst darau f hingewiesen, dass die nach der In jek tion  von 
Gerbsäurelösung sich am  frühesten meldende Leberveränderung der serösen 
Hepatitis entspricht. N icht selten sind die Versuchstiere zugrunde gegangen, 
und eine schwerere Leberschädigung war auch histologisch nicht nachweisbar, 
nur die Zeichen einer serösen Entzündung. Das morphologische Substrat 
des unmittelbaren Ablebens in diesen Tieren suchend, konnten wir mehr­
fach schwere und ausgedehnte Nebennierenschädigungen beobachten. Neben- 
nierenrinden-Nekrose und Blutungen wurden auch an einer örtlichen Gerb­
säurebehandlung teilhaftig gewordenen gebrannten Menschen beobachtet. 
Alle diese Beobachtungen begründen, nach unserer Meinung, in genügender 
Weise die systematische Untersuchung der inneren Sekretionsdrüsen bei 
einer experimentellen akuten  Gerbsäure Vergiftung.
Material und experimentelle Anordnung
Zu unseren Experim enten verwendeten wir junge weisse R a tte n  von 
annähernd gleichem Gewicht, des gleichen Geschlechts und gleichen Alters. 
Die Tiere bekamen bei dem einen Experim ent 200, beim anderen 250 mg pro kg 
Gerbsäure (Acid, tannic U. S. P. Johnson, London) s. c. in 2% -iger Lösung.
1 N a ch  einem  V ortrag , g e h a lten  am  12. F eb ru a r  u n d  23. M arz 1949  in  S itzu n gen  
der P ath o lo g en -F a ch g ru p p e  u n d  der W issen sch a ftlich en  Gruppe der F r e ie n  G ew erk­
sc h a ft  der Szegeder A rzte .
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N ach 48 Stunden wiederholten wir diese Behandlung. Ungefähr 75% der au f 
diese W eise behandelten R a tte n  verendeten 54 bis 60 Stunden nach der ersten 
In jek tio n , ungefähr 25% überleb ten  die Behandlung. Letztere tö teten  wir 
nach  Tagen oder nach W ochen. Bei einem anderen Experiment gaben wir 
400 m g pro kg Gerbsäure ein , in  4%-iger Lösung, ebenfalls s. c., und tö te ten  
die T iere nach 1, 2, 4, 6 u. s. w. Stunden.
Z ur Kontrolle benü tz ten  wir junge weisse R a tte n  desselben Stammes, 
A lters u n d  Geschlechts u n d  v o n  annäherndem Gewicht wie die behandelten 
und  h ielten  sie in vollkom m en gleicher Weise und  bei gleicher Verpflegung 
wie d ie behandelten Tiere. D en Kontrolltieren injizierten wir soviel ccm 
destilliertes Wasser s. c. a ls  die Versuchstiere Gerbsäurelösung erhielten. 
Insgesam t untersuchten w ir die Organe von m ehr als 80 behandelten und 
von 40 Kontrollratten.
N ach  dem Ableben, bezw. der Tötung der Tiere präparierten wir sofort 
ihre Organe, und wogen bei dem  einen Experim ent (je 16 Tiere) die Neben­
nieren, den Thymus, die Milz und die Nieren in  frischem Zustand auf einer 
analy tischen  Waage. Die Hypophysen derselben Tiere wogen wir nach einer 
F ix ierung  in 4%-igem F orm alin  ebenfalls au f  einer analytischen Waage. 
W ir bestim m ten auch die trockene Stoffmenge, bezw. den W assergehalt 
der Nebennieren, des T hym us, der Milz und der Nieren. Die Organe der 
übrigen behandelten und K ontrolltiere fixierten wir zum  Zwecke histologischer 
A ufarbeitung in 4%-igem Form alin.
Die D aten der Untersuchungen
Veränderung des Gewichtes der endokrinen und der übrigen Organe. 
Schon bei der Obduktion der R atten  fiel es auf, dass die Nebennieren der 
verendeten  behandelten T iere, verglichen m it denjenigen der Kontrollen, 
sich vergrössert hatten u n d  ih re  Farbe — entgegen der normalen schwefel­
gelben — eine ausgesprochen dunklere, rauchgraue Schattierung zeigte. Der 
T hym us dagegen war bedeu tend  kleiner als der der Kontrolltiere, während 
die N ieren etwas grösser w aren  (Abb. 1).
D ie Daten der Gewichtsmessung der Nebennieren, des Thymus, der 
H ypophyse, der Milz und  d e r Nieren sind au f Tabelle I  dargestellt. Sowohl 
in  der Gruppe der K ontroll-, wie in der der behandelten Tiere figurierten 
je 16 ? Ratten. Die behandelten  Tiere verendeten 56 bis 60 Stunden nach 
der e rs ten  Gerbsäureinjektion. Die Gewichte der Organe rechneten wir auf 
100 g Rattengewicht um . A us den Daten der Tabelle ergibt sich, dass die 
N ebennieren der mit G erbsäure behandelten Tiere um 46,8% grösser, der 
T hym us um 40,8% kleiner s ind  als diejenigen der Kontrolltiere. Auf Grund 
der Berechnung der quadratischen  Abweichung (c> ) bezw. des wahrscheinlichen 
Felders (P. E. Diff.) des Unterschiedes zwischen dem Gewicht der Organe
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der beiden Gruppen kann als bewiesen angenommen werden, dass die Neben­
nieren der behandelten im Vergleich zu den K ontrolItieren tatsächlich grösser,
A bb. 1.
L in k s O rgane einer b e h a n d e lte n  ? ,  rechts d iese lb e  O rgane e in er u n b eh a n d e lten  
?  R a tte . V o n  o b en  n a c h  un ten : N ieren , M ilz, N eb en n ieren  u n d  T h y m u s.
ihr Thymus dagegen tatsächlich kleiner sind (signifikanter Unterschied). 
Die Vergrösserung der Hypophyse und der Nieren (um 23,9%, bzw. 27,3% 
grösseres Gewicht) kann nur als wahrscheinlich bezeichnet werden.
T A B E L L E  1.
Kontrolltiere Behandelte Tiere
Zahl
der
Ratten
Gewicht mg 
pro 100 g 
Rattengew. 
und О
Zahl
der
Ratten
Gewicht mg 
pro 100 g 
Rattengew. 
und O'
Gewichts­
differenz
P. E. 
Diff.
Gewichts­
differenz 
in %
N eb en n ieren io  5 40,36
± 4 ,16
16 2 59,28
± 1 2 ,68
18.92 3,33 +  4 6 ,8 5
T h y m u s .......... 16 ? 220,14 
±  68.65
16 2 130,29 
±  40,53
89,85 17,81 - 40,81
H y p o p h y se  . . 15 ? 6,30
± 1 ,13
1 4 ? 7,81 
±  1.70
1,51 0,53 +  23,96
M il z .................... 16 ? 430,90
±64 .75
16 ? 390,48
± 108 ,77
40.42 31,63 -  9,38
N ie r e n ............... 16 ? 1049,30
± 8 7 ,6 8
16 ? 1336,10
± 2 23 ,50
286.80 60,01 +  27,33
Der prozentuelle W assergehalt der Nebennieren, des Thymus, der Nieren, 
sowie der Milz bei den behandelten und den K ontrollratten  ist au f Tabelle II  
dargestellt. Aus diesen D aten ergibt sich, dass der W assergehalt der ver-
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grösserten  Nebennieren der behandelten Tiere um  4,8% grösser erscheint 
als der beobachtete W assergehalt in der Kontrollgruppe. E in  wenig grösser, 
(um 1,4% ) ist auch der W assergehalt der Nieren der behandelten Tiere, 
w ährend  der Wassergehalt des Thym us und der Milz von dem W assergehalt 
dieser Organe bei den K ontrolltieren  kaum abweicht.
Histologisches Bild. Da ausser den endokrinen Drüsen auch die Grössen- 
Verschiedenheit anderer Organe feststellbar war, erschien es als begründetT 
das histologische Bild auch dieser kurz zu besprechen.
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T A B E L L E  2.
Kontrolltiere Behandelte Tiere
Zunahme
%Zahl der 
Ratten
Wassergehalt
%
Zahl der 
Ratten
Wassergehalt
%
N e b e n n i e r e n ............ 14 7 1 ,7 3 13 7 6 ,5 2 4 ,7 9
T h y m u s  ............. 14 81 ,11 13 8 2 ,0 5 0 ,9 4
N ie r e n  ......................... 14 7 9 ,5 8 13 8 1 ,0 2 1 ,44
M ilz ............................... 14 7 9 ,2 8 13 7 8 ,4 0 0 ,8 6
D ie Rinde der Nebennieren ist verbreitert, лгав durch die Anschwellung 
(und zugleich \7ielleicht durch einige Vermehrung) der Zellen der Z. fasciculata 
veru rsach t wird. Die Nebennieren der nach 56 bis 60 Stunden verendeten 
Tiere m it Sudan I I I  gefärbt, konnte in jedem Falle festgestellt werden, das» 
der Lipoidgehalt der Z. fasciculata und reticularis to ta l verschwunden war. 
die Z. glomerulosa dagegen reichlich sudanophde Tropfen enthielt (Abb. 2).
A bb. 2.
N e b e n n ie r e n r in d e  m it S u d a n  I I I  ge fä rb t. B e h a n d e lte  R a tte . L ip o id e  a u ssc h liess­
lich in  d er  Z. g lo m eru lo sa . 80-fache V ergrösseru n g .
H öchst charakteristisch ist diese Veränderung, m it einem Polarisationsm ikroskop 
u n tersuch t: während in den Nebennieren der Kontrolltiere sämtliche Schichten
der R inde — m it Ausnahme der ganz schmalen, sog. Übergangszone — viele 
doppel brechende Lipoide enthalten, können in den Nebennieren der behan­
delten Tiere ausschliesslich in der Z. glomerulosa doppelbrechende Lipoide, 
die sich in Form  eines schmalen schimmernden Randes melden, beobachtet 
werden (Abb. 3). Das beginnende Abnehmen des Lipoidgehaltes der Z. fasci- 
culata beobachteten wir am frühesten in 4 bis 6 Stunden und nach 24 bis 3R
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A b b. 3.
I .in ks N eb en n iere  e in er u n b eh a n d e lten , rech ts  e in er  b eh a n d e lten  R a tte .' P o la r isa t io n s ­
m ikroskop isch e B ild er . 8 0 -fa ch e  V ergrösserung.
Stunden konnten Lipoide gewöhnlich nu r noch in  der Glomerulosa nach­
gewiesen werden. In  den Nebennieren der die Behandlung überlebenden 
Tiere stim m ten Sudan I II , bzw. das polarisationsmikroskopische B ild 10 Tage
A bb. 4.
F o k a le  N ek rose  der N eb en n ieren rin d e. 100-fache V ergrösserun g.
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nach der ersten Gerbsäureinjektion bereits vollkom men mit dem der K ontroll- 
tiere überein.
Ausser den beschriebenen beobachteten w ir in vielen Fällen in den Ne­
bennieren der behandelten Tiere auch schwerere Veränderungen, und zwar 
kleinere oder grössere Rindenblutungen und fokale Rindennekrosen. Endlich 
konnten  wir in m anchen Fällen eine an einen anämischen In fark t erin­
nernde, ausgedehntere Rindennekrose beobachten, die einen hämorrhagischen 
R and  aufwies (Abb. 4).
A bb. 5.
Zerfall der L y m p h o z y te n  im  T h y m u s. 1 0 0 -fa ch e  V ergrössei u r g .
Die histologische Grundlage der Verkleinerung des Thymus ist der 
ausgedehnte Verfall der Lymphozyten. Dieser Prozess beginnt schon sehr 
bald, 4 bis 6 Stunden nach  der Gerbsäureinjektion, und erreicht seinen H öhe­
p u n k t nach 24 bis 36 Stunden. In der R indensubstanz des Thym us geht
A bb. 0.
T h y m u s 60 S tu n d e n  n a ch  der B eh a n d lu n g . 400-fach e  V ergrösserung.
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ein grosser Teil der Lym phozyten zugrunde, ihr Kern zerbröckelt oder 
schrum pft zusammen, so dass der Schnitt so beschaffen ist, wie wenn 
er von ganz kleinen, dunkeln Staubkörnchen bestreut wäre (Abb. 5). Nach 
56 bis 60 Stunden war der grösste Teil der zugrunde gegangenen Lym phozyten 
bereits weggeräumt, die Reticulumzellen dagegen waren angeschwollen und 
hatten  sich verm ehrt (Abb. 6).
A bb. 7.
O varium . K ern zerb rö ck e lu n g  im  gelb en  K örp er . 250-fache V ergrösseru n g .
Auffallende Erscheinungen zeigen sich auch in den Ovarien. Das Ovarium 
der R atten  (auch das der Virgines) enthält fast immer einige kleinere oder 
grössere Corpora lutea; in diesen fanden wir eine ausgedehnte Karyorrhexis 
und Pyknose (Abb. 7).
A bb. 8.
M ilz. K em zerb rö ck e lu n g  u n d  P y k n o se  im  Z en tru m  eines F o llik e ls . 400 -fa ch e
V ergrösserung.
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In  der Schilddrüse w aren in vielen Fällen (jedoch nicht ständig, wie 
die b isher beschriebenen Erscheinungen) das Verschwinden des Kolloids, 
eine hochgradige Blutfülle u n d  ein Anschwellen der Epithels zu beobachten.
I n  der Hypophyse fanden wir ausser der Blutfülle durch Haem.-Eo.- 
F ä rb u n g  nur eine mässige Degranulation der Eosinophilzellen.
W as die übrigen O rgane betrifft, so können in  der Niere eine trübe 
Schwellung wechselnden Grades, in der M ilz  bei hochgradiger Blutfülle in 
dem  Zentrum  der Follikel eine ausgedehnte Karyorrhexis und Pyknose 
beobach tet werden. Der Verfall der lymphatischen Zellen der Milz beginnt 
zu gleicher Zeit m it den im  Thymus beobachteten gleichen Veränderungen, 
und  nach  54 bis 60 S tunden sind die Follikel schon auffallend verkleinert 
(A bb. 8). Endlich is t  im  Knochenmark vereinzelt oder in kleinem Herden 
eine Zerbröckelung der K erne der Norm oblasten und Myelozyten zu 
beobachten.
Ergebnisse
D as Gesagte überblickend, kann festgestellt werden, dass infolge unserer 
B ehandlung sich eine m ehr oder weniger bestim m t umreissbare Sym ptom ­
gruppe herausgebildet hat:
1. Eine 46,8%-ige Gewichtszunahme der Nebennieren, vollständiges 
Verschwinden der gesam t- u n d  doppelbrechenden Lipoide der Z. fasciculate 
und  reticularis, während gleichzeitig der Lipoidgehalt der Z. glomerulosa 
unverändert ist. In  der Nebennierenrinde B lutungen und fokale Nekrosen.
2. Eine 40%-ige Gewichtsabnahme des Thym us infolge des weiten 
Zerfalles der Lymphozyten. Die Reticulumzellen sind dagegen geschwollen 
und haben  sich verm ehrt. D as Gewicht der Milz ist unverändert, tro tz  den 
schw eren strukturellen Veränderungen. Die Follikel verkleinern sich infolge 
des im  Centrum germ inativum  wahrnehmbaren schweren Zellenverfalls in 
bedeutenden Masse. Die hochgradige Blutfülle der Pulpa kann die Unverändert- 
heit des Gewichtes der Milz erklären.
3. In  den Ovarien ausgedehnter Ze fall der Luteinzellen.
4. In  der Schilddrüse häufiger Kolloidmangel und Erhöhung des Acinus- 
epithels.
5. Im  Knochanm ark Karyorrhexis geringen Grades.
6. Eine ungefähr 25%-ige, nicht signifikante Zunahme der Nieren, 
eine histologisch trübe Schwellung.
7. Eine ungefähr 20%-ige, ebenfalls n icht signifikante Gewichtszu­
nahm e der Hypophyse, histologisch eine Blutfülle und Degranulation der 
Eosinophilzellen.
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Diskussion
Es ist nun die Frage, wie die beobachteten Erscheinungen zu deuten 
sind und wie sie m iteinander Zusammenhängen. Es ist evident, dass die 
Gewichtszunahme der Nebennieren und der Nieren, wenigstens teilweise, 
eine Folge des Ansteigens des Wassergehaltes is. Korpássy hat als erste Phase 
der durch Gerbsäure verursachten Leberschädigungen seröse H epatitis 
gefunden und angenommen, dass die Gerbsäure parenteral verarbreicht, 
eine Endothelschädigung verursacht, deren Folge eine gesteigerte Perme­
abilität der K apillaren ist. Die Steigerung der Perm eabilität bei aku ter Gerb­
säurevergiftung ist, wie es scheint, eine allgemeine Erscheinung, worauf 
auch der Um stand hinweist, dass andere A utoren nach einer gleichen Behand­
lung eine Verdichtung des Blutes beobachtet haben.
Besonders beachtensw ert ist nach unserer Meinung, was in den Neben­
nieren beobachtet wurde, hauptsächlich die charakteristische Veränderung des 
Lipoidgehaltes der Rinde. Nach den Angaben der einschlägigen L iteratur 
kann es kaum um stritten  sein, dass die Rindenlipoiden und das Rinden­
hormon (bzw. die Hormone), in enger Verbindung miteinander stehen, obzwar 
die nähere N atur dieser Verbindung noch n ich t als entschieden betrachtet 
werden kann (s. Verzár). Auch für den histochemischen Nachweis des Rinden­
hormons (der Hormone) kennen wir noch kein allgemein angenommenes 
Verfahren. Allgemein akzeptiert ist jedoch, dass die Verbreiterung der Rinde 
ein Zeichen der H yperfunktion ist, das rasche Verschwinden der Lipoiden 
aus der Rinde aber das plötzliche Ansteigen des Rindenhormonbedürfnisses 
des Organismus bedeutet und dass die Hormonmobilisation, das Horm on­
bedürfnis grösser ist als die Produktion.
Abramow und Label haben in Verbindung m it Abdominaltyphus, Abra- 
mow und Sadownikow in Verbindung m it Flecktyphus in der Nebennieren­
rinde eine starke Verminderung des doppelbrechenden Stoffes beobachtet. 
Nach Sadownikow mobilisieren sich die Lipoiden der Rinde unter der W irkung 
von Diphtherietoxin sehr rasch: nach drei Stunden (in Tierexperimenten) 
sind die Lipoide fast gänzlich verschwunden. Nach Sadownikow is t dieser 
Prozess im experimentellen Botulismus bedeutend langsamer, indem  am 
Ende des ersten Tages in der Z. glomerulosa noch Lipoide auffindbar sind. 
Sacharowa ha t das Verschwinden der Rindenlipoiden an meschlichem Material 
in septischen Prozessen beobachtet.
Das bei unseren Experimenten beobachtete Verschwinden des Lipoid­
gehaltes der Z. fasciculata und reticularis bei vollständiger E rhaltung  des 
Lipoidgehaltes der Z. glomerularis kann nach  unserer Ansicht bedeuten, 
dass bloss das Hormon der Z. fasciculata mobilisiert wurde, bzw. dass nur 
von der H yperfunktion dieser Schicht die Rede sein kann. Das verschiedene 
Verhalten der Lipoiden der einzelnen Schichten der Rinde war bei unseren
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Experim enten eine ständige Erscheinung, und so kann mit Recht angenommen 
w erden, dass es uns gelungen ist, die isolierte Mobilisation des Horm ons 
der Z. fasciculata, bzw. die isolierte H yperfunktion dieser Schichte auszulösen. 
In  allgem einer biologischer Beziehung weist dies darauf hin, dass — wenig­
stens bei der R atte — die Funktion der Nebennierenrinde nicht einheitlich ist, 
sondern dass sie vom Gesichtspunkt ihrer Funktion und deren Lenkung 
aus in  zwei Teile (Glomerulosa und Fasciculata-Reticularis) getrennt ist.
Unsere Ergebnisse unterstü tzen in solcher Einstellung die Hypothese 
Bennetts (1939), bzw. Deanes und seiner M itarbeiter (1946) über die zwei­
fache N a tu r  der Funktion der Nebennierenrinde. Diese Autoren haben näm ­
lich gefunden, dass nach der Exstirpation der Hypophyse ausschliesslich 
die Z. fasciculata atrophisiert, die Verabreichung des adrenokortikotropen 
H orm ons des vorderen Lappens der Hypophyse aber eine H yperak tiv itä t 
der Z. fasciculata auslöst, ohne dass die Z. glomerulosa daran in geringstem 
Masse teilnehm en würde. A uf Grund all dessen wird angenommen, dass sich 
die Nebennierenrinde vom Gesichtspunkte ihrer Struktur und Funktion  
aus in  zwei Teile teilt: 1. Die äussere Glomerularis steht nicht unter der K on­
trolle der Hypophyse, und es scheint, dass sie ein das Na/K-Gleichgewicht 
regulierendes „Salz- und W asserhormon“ produziert. 2. Die innere Fasci- 
cu lata, die wieder unter dem engsten Einfluss der Hypophyse steht und das 
sog. Zuckerhormon produzieren würde (Greep und Deane).
E ine  weitere beachtenswerte Erscheinung bei unserem Experim ent 
ist die rasche Involution des Thymus, was die Folge des weitreichenden 
Verfalls der Lymphozyten ist. Diese im ganzen lymphoretikularen System 
w ahrnehm bare Erscheinung kann mit der gesteigerten Mobilisation des 
Nebennierenrindehormons in Zusammenhang gebracht werden. Wells und 
Kendall haben nämlich unter der Wirkung von Corticosteron eine Thym us­
involution, Dougherty und White aber nach der einmaligen Injektion des Adre- 
nocorticotrophorm ons der Hypophyse nach einigen Stunden Lymphopenie 
beobachtet, in Begleitung von Involution des Thym us und anderer lym pha­
tischer Gewebe. Der Verfall des lymphatischen Gewebes kann aber auch 
durch unm ittelbare toxische W irkung der Gerbsäure entstehen; es werden 
also w eitere Experimente diese Frage zu entscheiden haben.
A uf Grund des Gesagten weisen sowohl der isolierte Lipoidschwund 
der Z. fasciculata der Nebennierenrinde, wie die Involution der lym phatischen 
Gewebe a u f  eine gesteigerte Funktion der Adenohypophyse, genauer au f  eine 
gesteigerte Produktion des Adrenocorticotrophormons hin. Die Hypophyse 
h a t sich bei unseren Experim enten tatsächlich vergrössert, was eine gestei­
gerte Funk tion  bedeuten kann, diese Vergrösserung ist aber geringfügig 
und n ich t signifikant. Das histologische Bild besagt auch nicht viel; w ir 
hoffen deshalb, durch im Gange befindliche histochemische Untersuchungen
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die angenommene gesteigerte Funktion der Adenohypophyse morphologisch 
beweisen zu können.
Das histologische Bild der Schilddrüse weist ebenfalls auf eine H yper­
funktion hin. Eine Hyperfunktion der Adenohypophyse vorausgesetzt, kann 
diese nach alledem mit einer gesteigerten Produktion des Thyreotrophor- 
mons im  Zusammenhang stehen. Bezüglich der Pathogenese des in den gelben 
K örpern und im Knochenmark beobachteten Zellenverfalls würden wir eher 
an eine unm ittelbare toxische W irkung der Gerbsäure denken, obzwar nach 
den bisherigen Untersuchungen eine indirekte hormonale W irkung nicht 
auszuschliessen ist.
Endlich möchten wir betonen, dass es uns fernliegt, der parenteral ver­
abreichten Gerbsäure eine spezifisch endokrine Wirkung zuzuschreiben. 
Nach unserer Ansicht entspricht der von uns in akuter Gerbsäurevergiftung 
beobachtete endokrine Syndrom oder ein Teil desselben der NeZyeischen 
Alarm reaktion. Selye. stellt die Hypophyse in den M ittelpunkt der A larm ­
reaktion, nach ihm aktiviert sich die Funktion des vorderen Lappens der 
Hypophyse durch die verschiedensten nichtspezifischen Schädigungen mit 
einer erhöhten Produktion des Adrenocorticotrophormons. Die Folge davon ist 
eine rasche Mobilisierung des Rindenhormons und eine V erbreiterung der 
Nebennierenrinde. Die Frage der Pathologie der Alarmreaktion können wir 
aber noch lange nicht als abgeschlossen betrachten. Mit Recht kann  nämlich 
au f Grund unserer Untersuchungen die eventuelle Rolle der übrigen Horm one 
der Adenohypophyse, vor allem der thyreotropen und gonadotropen Hormone, 
aufgeworfen werden. Es kann auch die Frage sein, ob die verschiedenen nicht­
spezifischen Schädigungen stets dieselbe humoralendokrine R eaktion aus- 
lösen und was der nähere Mechanismus der Auslösung dieser R eak tion  ist. 
Auf alle diese Fragen, können die weiteren Untersuchungen eine Antwort 
geben.
Z U S A M M E N F A S S U N G
W eissen  R a tte n  w urden  zw eim a l s. c. 200 b is  250 m g  pro kg G erb säu relösu n g  v e r a b ­
reich t. 7 5 % der T iere v eren d eten  n a ch  54 b is  60 S tu n d en . E s w urden e in e  46% -ige  
sig n ifik a n te  G ew ichtszu nahm e d er  N eb en n ieren  u n d  e in e  eb en fa lls  s ig n if ik a n te  40% -ige  
G ew ich tsa b n a h m e d es T h y m u s b eo b a ch te t. In  der N ebenn ierenrinde w u r d e n  fo k a le  
N ek ro sen  u n d  das V ersch w ind en  der L ip o id e  a u s  der Z. fa sc icu la ta  u n d  r e t ic u la r is  b e ­
o b a c h te t , der L ipo idgeha lt der G loinerulosa  d a g eg en  b lieb  erhalten . D a s  ly m p h a t isc h e  
G ew eb e is t  in  ausged eh n tem  M asse verfa llen , K ernzerbröckelu ng ist a u ch  in  d e n  ge lb en  
K örp erch en  u n d  in  dem  K n o ch en m a rk  zu  fin d e n . D ie  beschriebene e n d o k r in e  S y m p ­
to m g ru p p e  wird m it der A la rm rea k tio n  in  e in e  P a ra lle le  g e ste llt . A us d em  v o n e in a n d e r  
v ersch ied en en  V erhalten  der L ip o id e  der N eb en n ieren rin d e  in den e in ze ln e n  S ch ich ten  
w ird e in e  zw eifach e  F u n k tio n  der  N eb en n ieren rin d e gefo lgert.
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ЭНДОКРИННЫЕ ИЗМ ЕНЕНИЯ I l l ’l l  ОСТРОМ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОТРАВЛЕНИИ  
ДУБИЛЬНОЙ КИСЛОТОЙ, СО СПЕЦИАЛЬНЫМ ОБРАЩ ЕНИЕМ  ВНИМАНИЯ НА КОРУ
НАДПОЧЕЧНИКА
(Патолого-Анатомический и Патогистологический Институт Сегедского Университета, Венгрия.)
Резюме:
Эндокринные изменения при остром отравлении дубильной кислотой были исследованы 
путем опытов, предпринятых над белыми крысами, того же-веса, возраста и пола.
Животные получили 200 — 250 мг./кг. дубильной кислоты в 2%-ом водяном растворе 
подкожно и эта процедура была новторена 48 часов спустя.
Около 75%  подвергнутых этим приемам крыс погибло в 54 до 60 часов после первой 
иниекции. Оставшиеся жить крысы скончались спустя несколько дней, или недель.
Все желез внутренней секреции показывает значительные разницы по сравнению с 
контрольными животными: надпочечники пользованных животных оказались на 46,8% тяжелее, 
вес тимуса (T hym us), напротив, на 40,8% меньше, чем у контрольных крыс (обращающая 
на себя внимание разница). Гипофиза пользованных животных тоже увеличилась (на 24% ), 
но здесь разница не так важна. Что касается парэнхиматических органов пользованных 
животных, то их почки оказались на 27,3% тяжелее, вес селезенки, наоборот на 9,3%  
меньше (не важные разницы).
Мы лакже измерили содержание воды надпочечных желез, тимуса, почек и селезенки, 
иниецированвых животных: содержание воды надпочечной железы было на 4,8°/о и почек на 
1,4% больше, чем у контрольных животных.
Гистологически, корочное вещество надпочечных желез, особенно ,,Z fa sc icu la ta “  
расширилось. Из „Z fa sc ic u la ta “ и ,,reticularis“  исчезли совершенно липоиды, напротив, 
липоидальное содержание ,,Z  g lo m eru lo sa “ осталось без изменения (препараты, окрашены 
Суданом III и исследованы поляризационным микроскопом). В коре надпочечной железы 
встречались притом часто фокальные некрозы и кровоизлияние. В тимусе можно было заме­
тить значительный распад лимфацитов (кариорекс и пикноз), клетки „reticu lu m “ напротив, 
были распухшие и размножились. В яичнике показался далекоидущий распад ядра клеток 
лютеина. В щитовидной железе встречался часто недостаток коллоидов и повышение 
„ a c in u se p ith e la “ , в гипофизе, застой крови и дегрануляция эосинофилевых клеток.
Другие органы: в ночках можно было заметить неясную опухоль, в селезенкне, при 
значительном переполнении кровью мякоти в центре фоликуля распад лимфоцитов и в костном 
мозгу умеренное разрушение клеток.
Увеличение надпочечных желез, расширение „Z . fa s e .“  как и исчезновение их липои- 
дального содержания, тогда как липоидальное содержание , ,7 .  g lom erularis“ осталось со­
вершенно ненарушенным, указывают на то, что была, повидимому приведена в действие 
изолированная гиперфункция ,,Z . fa sc icu la ta“ . Эти наблюдения поддерживают убеждение 
о ;;воякой функции коры надпочечной железы. Разрушение лимфатической клеточной ткани 
может быть приведено в соотношение с повышенной мобилизацией гормона надпочечной 
железы. Наблюдаемые эндокринные изменения указывают на уселенную функцию аденогипофизы 
и приводят всю группу симптомов в соотношение с алярмной реакцией Селье.
H A E M O R R H A G IC  G A STR IC  E R O SIO N S A N D  D U O D E N U M -  
PIG M E N T A T IO N  IN  RA TS F O L L O W IN G  P A R E N T E R A L  
A D M IN IS T R A T IO N  O F SO L U T IO N S O F T A N N IC  A C ID
B y  :
B . Korpássy  an d  K . Kovács
(F rom  th e  D e p a r tm e n t  for  P a th o lo g ica l A n a to m y , U n iv e r s ity  S zeg ed .)
(R ece iv ed : 1. V . 1950.)
Studying the effect of tannic acid solutions subcutaneously administered 
to  white rats a rem arkable greyish-black staining was observed in the mucous 
membrane of the duodenum. No mention of this observation has been made 
in the publications: The hepatotoxic effect of tannic acid (Korpássy 1949), 
Endocrine changes appearing in acute tannic acid poisoning (Korpássy, Török 
and  Kovács 1950), and The experimental tannic acid cirrhosis (Korpássy and 
Kovács 1949). As this peculiar duodenum staining is, in our opinion, closely 
connected with haem orrhagic gastric erosions produced by parenterally  admi­
nistered tannic acid — which latter have, however, hitherto  no t described 
— and as this problem possesses also certain general pathological references, 
we considered it necessary to  give a short account of our investigations relating 
to  this problem.
Experimental methods
Our experiments were carried out on young male and female white rats. 
Their weight was 60 to  120 g. a t the beginning of the experiments. The 
experimental animals were fed on a mixed diet (leavings from hospital), certain 
groups received mostly food rich in protein, fat or carbohydrates. Tannic acid 
(Acid, tannic. U. S. P. Johnson, London) was subcutaneously administered 
in a 1 to 2 per cent aqueous solution while in other experiments 2,5 to  5 per cent 
aqueous tannic acid solutions were administered by a stomach sound. In  such 
cases 250 mg. per Kg. of body weight of tannic acid was twice, subcutaneously 
injected (the first trea tm en t was followed 48 hours later by the second one); 
perorally, however, 3 ml. of tannic acid was administered twice a day, or once 
a day. In  prolonged trea tm en t first 150 mg per Kg. of tannic acid was adminis­
tered subcutaneously, on an  average on every fifth  day, later the dose was 
increased to 200 and 250 mg. per Kg., respectively. Finally skin ulcers the size
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of a  crow n produced by burning on white ra ts  were daily painted  with 
5 per cen t tannic acid solution for a longer period. The numbers of the experi­
m ental anim als were: 80 in  acu te  parenteral poisoning, 25 in acute peroral 
poisoning, 100 in prolonged parenteral treatm ent, 40 in prolonged peroral 
tre a tm e n t, 20 rats in skin pain ting .
Results
N o pathological signs w orth  mentioning were observed in the gastro­
in testina l trac t of the anim als while being treated . Of the rats which were 
killed or died during the trea tm en t, the most explicit changes were shown, 
also macroscopically, in the gastro-intestinal trac t of such as had been treated  
with tan n ic  acid solution subcutaneously for a longer period (60 to 200 days).
F ig . l .
H a e m o r r h a g ic  gastric erosion s a n d  th e  h lack  s ta in in g  o f  th e  d u o d en u m . R a t  Sz /26 , 
treated  169 d a y s , r e c e iv e d  27 s. c. in je c t io n s .
On th e  mucous membrane of th e  stomach of most of the animals thus treated  
haem orrhagic erosions could be observed, however, sporadically 4 to  6, even 
more, w ith  a diameter of 1 — 3 m m. They are observable mostly in the fundus 
(Fig. 1), ra ther rarely im m ediately over the pylorus. I t  is exceptionally only 
th a t  sm all multiple ulcers occur in the forestomach covered with squamous 
epithelial lining (Fig. 2). The mucous membrane is covered by a fine thin 
m ucus o f a colour similar to  th a t  of coffee-grounds. All these gastric changes 
can be found also in cases of experim ental acute tannic acid poisoning. Neither 
any production of ulcers of substan tia l depth nor any perforations were observed 
in an y  o f the cases.
The duodenum of these anim als is more or less of a similarly greyish-black 
colour from  the pylorus to  the jejunum  in a length of 8 to  10 cm. This change is 
m ost m arked immediately beneath  the pylorus, when approaching the
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jejunum  however, i t  fades somewhat. The colour of other in testinal parts 
does not differ from the normal. The in tensity  of the dark stain ing of the 
duodenum  seems to be more or less proportionate to the period o f parenteral 
treatm ent: after a short treatm ent it is mild and  rather spotty , in animals 
surviving 60 days there appears an already diffuse, greyish-black or black 
staining, while in those w ith prolonged trea tm ent the in tensity  of pigmen­
tation  hardly changes, or in any case it is of a somewhat m ilder degree. 
Contemporaneously w ith the staining of the  duodenum, the variable size 
(that of a pea or bean) of the mesenterial lymphatic nodes and  also their 
greyish-brown staining can be observed.
Haemorrhagic gastric erosions are produced by tannic acid injected 
parenterally and sublethally or in dose LD 50 (150—250 mg. per Kg]. The 
greyish-black staining of the duodenum after such a treatm ent begins on the
.F ig . 2.
H aem orrh ag ic  erosions in  th e  fo re-stcm a ch  o f  r a t  a n d  d u o d en u m -p ig m en ta tio n . R at 
D /1 6 , tr ea te d  176 d y s , received  26 s. e . in jection s.
5th or 6th day. In  ra ts  trea ted  with tannic acid perorally for shorter or longer 
periods and in those painted  with tannic acid solution neither gastric erosions 
nor staining of the duodenum  were observable. The diet — according to  our 
experience collected up to  now — does not exercise any particular effect on the 
changes, described above, of the gastro-intestinal tract. Similarly, neither the 
sex nor the age of the anim als seem to have any  effect.
Microscopically a superficial lack of the mucosa can be seen in  accordance 
with gastric erosions covered w ith digested blood and detritus, a t  the bottom 
of which i. e. in the depth of the mucosa a dilated vessel filled w ith  blood was 
frequently found. Inflam m atory  infiltration is commonly absent. Healed 
ulcers or erosions are not histologically recognisable either.
The villi in the duodenum are of rusty-brow n colour (haem. eo. staining) 
and contain mostly finely granular pigment. Such pigment first appears only
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in th e  tip  of the villi im m ediately underneath th e  epithelial lining, while in 
prolonged treatm ent the whole stroma is filled w ith pigment lumps. The great­
est q u a n tity  of pigment is contained in the walls of the  capillaries (endothelial 
cells a n d  adventitial m em brane), but the cytoplasm  of the m acrophages 
betw een the capillaries is also filled with pigment lum ps (Fig. 3.) Pigm entation 
does n o t reach so far as to  th e  submucosa or the B runner glands. Macrophages 
filled w ith  pigment — in prolonged treatm ent — appear in groups also in  
the  sinuses of the m esenterial lymph nodes.
Fig. 3.
P ig m e n t  accu m u la tio n  in  th e  v i l l i  o f  th e  duodenum . R a t  S z /2 9 , trea ted  206 d a y s , r ec e iv e d
31 s .  c. in jections X 3 50 .
The observed pigm ent shows the following properties: it does not dis­
solve in water, alcohol, e ther, acetone, chloroform or xylene. Hydrochloric 
acid, sulphuric acid and potassium  hydroxide dissolve it. In  unstained pre­
para tions it is bla ck ; n eu tra l red does not stain  i t  ; sulphuric acid does not 
colour it; and it does not possess any silver affinity. I t  gives a good iron reaction 
(Berlin blue).
Haemorrhagic erosions can be produced in very  different ways: cerebral 
lesions (Burdenko and M ogilnitzky  1926, Kalló and  Korpássy 1931, Keller, 
Hare an d  d’Amour 1933), intravenously adm inistered coffein (Roth and  Ivy  
1945), various locally and  parenterally  adm inistered chemical substances (van 
Wagoner and Churchill 1932), dietetical factors (Zucker, Berg and Zucker 1945) 
etc. Selye  considers the appearance of haemorrhagic gastric erosions characteris­
tic in  a larm  reaction. In  our opinion haemorrhagic gastric erosions produced 
by parenterally  administered tannic acid are a p a rt  of the syndrome present 
in th e  alarm  reaction; we m ay, however, rem ark th a t  further investigations 
are  necessary as to its more particu lar pathogenesis.
Discussion
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H itherto  only Barnes (1948) discussed the dark pigmentation of the  duo­
denum  following treatm ent w ith tannic acid. In  his opinion this pigm ent is the 
result of iron tannic acid fixation, but whence the  iron originates he cannot 
say. I t  is remarkable, th a t  he was not able to  produce pigm entation of the  
duodenum  by administering gallic acid subcutaneously. Barnes in his work 
does no t even mention haemorrhagic gastric erosions or any other changes in 
the stom ach nor can he give any satisfactory explanation as to  the  cause o f 
the staining of the duodenum mucosa.
According to our investigations, there is a causal connection between 
the pigm entation of the duodenum and haemorrhagic gastric erosions. Sublethal 
doses of tannic acid administered parenterally cause gastric erosions. Gastric 
erosions heal without leaving any trace, b u t if the treatm ent is repeated 
from tim e to  tim e, and the dose is gradually increased in order to  avoid the 
anim als becoming accustomed to  it, the gastric erosions seem to  appear 
again and again. The blood iron resulting from gastric erosions and  absorbed 
in the intestines seems to  be fixed to  the tannic acid th a t entered the  organism 
in the wall of the capillaries of the villi of the duodenum. The iron-tannic- 
acid pigment thus formed does not only cause a black staining of the  mucous 
membrane of the duodenum but through the  macrophages it reaches also the 
m esenterial lymphatic nodes. This interpretation of the dark staining of the 
duodenum is supported in every respect by the negative result of the  peroral 
trea tm en t with tannic acid. Though — as proved by our previous investi­
gation published elsewhere (Korpássy, Koltay and H orvai 1950)— the  tannic 
acid is being absorbed also from the gastro-intestinal tract; no duodenum  
pigm entation arises as yet, obviously because peroral tannic acid trea tm en t 
does not produce gastric erosions.
I t  will probably be of interest to  m ention th a t it  is exclusively in the 
duodenum  th a t  such a pigment with iron content is produced. I t  m ay be 
supposed th a t the absorption of iron in the  duodenum is very favourable. 
This commonly accepted supposition, however, has been refuted by  Copp and 
Greenberg’s, investigations (1946) made w ith radioactive iron, as th ey  proved 
th a t  iron is being absorbed all along the small intestines. I t  was learned from 
Jancsó’s investigations (1947) th a t the physiological activator of the reticulo­
endothelial cell system is histamine. The elective pigmentation as a  result of 
a  parenteral tannic acid treatm ent of the duodenum may indicate th a t  the 
histam ine content of the duodenum differs from th a t  of the stom ach and  the 
intestines.
SU M M A R Y
T a n n ic  a c id  in a  1 to  2 per c en t a q u eo u s so lu t io n  parentera lly  a d m in is te r e d  t o  
w h ite  r a ts  p rod u ces gastr ic  ero sio n s. I n  th e  sam e a n im a ls  there arises a n  e le c t iv e  g rey ish -  
b la ck  s ta in in g  o f  th e  d u o d en u m  m u co sa . In  ou r  o p in io n  there is a ca u sa l c o n n e c tio n  
b e tw e e n  th ese  tw o  sy m p to m s, i. e . th e  b lood  or m ore  correctly  th e  iron  o r ig in a tin g
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fro m  th e  h aem o rrh ag ic  g a s tr ic  erosions is being  f ix e d  to  th e  tann ic  ac id  in  th e  v illi o f 
th e  d u o d e n u m  m ucosa  a n d  th u s  p roduces a  b la c k , iro n -co n ta in in g  p ig m en t. P e ro ra lly  
a d m in is te re d  ta n n ic  a c id  in  2 to  5 p e r cen t a q u e o u s  so lu tio n s does n o t  cau se  g a s tric  
e ro s io n s , n o r  can  a n y  s ta in in g  o f  th e  d u o d en u m  m u c o sa  be ascerta ined . T he  elec tive 
p ig m e n ta t io n  o f  th e  d u o d e n u m  m a y  ind ica te  t h a t  th e  h is ta m in e  co n ten t o f th e  d u o d en u m  
d iffe rs  fro m  th a t  o f  th e  s to m a c h  an d  th e  in te s tin e s .
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Сообщили: Бела К ор  наши и Кальман К о в а ч
КРОВОТОЧНЫЕ ГАСТРИЧЕСКИЕ ЭРОЗИИ И ПИГМЕНТАЦИЯ ДВЕНАДЦАТИ­
ПЕРСТНОЙ КИШКИ У КРЫС, ВСЛЕДСТВИЕ ВВЕДЕН И Я РАСТВОРА ТАННИНА  
(Институт патологической анатомии и патологической гисгодигии, Сегед)
Резюме
При опытах произведенных над белыми крысами, авторы убедились, что ганнин вве­
денный в дозах ниже смертельных (с 1% до 2%  в водяном растворе) в слизистую оболочку 
вызывает — как при острых, так и при длительных опытах кровоточивые гастрические эрозии
У тех же животных можно было заметить элективную серо-черную окраску слизистой 
облочки двенадцатиперстной кишки. Применением „ p e r  o s “  таннина (водяной раствор с 1% 
до 5% ), как и смазываением кожных язв ганнином не удалось вызвать—-как в острых, так 
и в хронических опытах —  ни гастрической эрозии, ни какой бы то ни было окраски сли­
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки. Авторы предполагают, что между этими двумя 
симптомами существует связь, другими словами, что кровь, выделяемая гастрическими эрозиями 
и впитываемая кишками или вернее, железо, содержимое в этой крови, связывается таннином 
в стенках волосных сосудов ворсинок двенадцатиперстной кишки. Железо-таннинный пигмент, 
возникший таким образом, окрашивает в черный цвет слизистую оболочку двенадцатиперст­
ной кишки. Макрофаги, наполненные пигментом встречаются целыми группами в синусах 
межкишечных лимфатических узлов.
Авторы считают, что кровоточивые гастрические эрозии, возникшие вследствие введения 
в слизистую оболочку таннина, являются алярмной реакцией, выступающей ввиде частичного 
симптома общей патологической картины, тогда как этективная окраска двенадцатиперстной 
кишки приписывается ими тому, что содержание гистамина в двенадцатиперстной кишке, 
разнится от его содержания в других частях кишечного канала.
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